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ÖZ

Covid-19 tedavisinde etkili olduğu gösterilmiş bir tedavi yöntemi bulunmamaktadır. Remdesivir dışında onay almış 
bir antiviral ilaç da bulunmamaktadır. Bu konuda deneme aşamasında olan pek çok ajan mevcuttur. Bu makalede, 
in vitro ve bazı in vivo çalışmalarda etkili olduğu gösterilmiş tedavi yöntemleri ile ilgili bilgiler sunulacaktır.
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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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Günümüzde Covid-19 tedavisinde 
etkinliği kanıtlanmış, remdesivir dışın-
da onaylanmış bir tedavi ajanı bulun-
mamaktadır. Ancak SARS ve MERS-CoV 
tedavisine in vitro/in vivo etkinliği gös-
terilmiş olan bazı ilaçlar çeşitli bilimsel 
çalışmalarda deneme aşamasındadır. 
Remdesivir isimli ilaç 1 Mayıs 2020 
tarihinde Food and Drug Administration 
(FDA) tarafından acil kullanım onayı 
almıştır. İlaç onayı yalnızca olası veya 
laboratuvara dayalı tanı konulmuş olan 
ve oda havasında SpO2 ≤%94 olan, 
oksijen desteği, mekanik ventilasyon 
veya ekstrakorporeal membran oksije-
nizasyon (ECMO) gereksinimi olan ağır 
hastalığı olan erişkin ve çocuk hasta-
larda kullanılmak üzere verilmiştir (1). 
Diğer tedavi seçenekleri için ise hasta-
ların bilimsel çalışmalara alınması öne-
rilmektedir. Bu makalede Covid-19 
enfeksiyonu tedavisinde etkinliği 

olması beklenen bazı seçenekler irde-
lenecektir. Olası ko-enfeksiyonlar (inf-
luenza, RSV, atipik etkenler vb.) ile 
sekonder enfeksiyonların tedavisinden 
bu makalede söz edilmeyecektir.
	
Asemptomatik olgular, hafif semptom-
ları olanlar, pnömonisi olmayan/hafif 
pnömonisi olan olgular, altta yatan 
hastalığı olmayan ve 50 yaşından genç 
hastalar evde izolasyon önlemleri ve 
hastalığın ilerlemesi (ateşin devam 
etmesi, nefes darlığı gelişmesi vb.) 
konularında önerilerde bulunularak 
ayaktan tedavi edilebilir. Ancak aşağı-
da belirtilen özellikleri olan hastalarda 
ise hastalığın ağır seyretmesi ve komp-
likasyon riski yüksektir, bu nedenle 
hastaneye yatırılarak izlenmesi öneri-
lir;
•	 50 yaşın üzerinde olanlar, 
•	 Altta yatan hastalığı olanlar (kardi-

ID

mailto:drsatalay@yahoo.com
https://orcid.org/0000-0002-1859-7066
https://orcid.org/0000-0001-9076-428X


127

S. Atalay ve G. Ersan, COVID-19 Tedavisi

yovasküler hastalıklar, DM, HT, kanser, kronik 
akciğer hastalıkları başta olmak üzere diğer 
immünsüpresif durumlar), 

•	 Ağır pnömoni göstergesi bulunanlar (konfüzyon 
veya taşikardi (>125/dk) veya 

•	 Solunum sıkıntısı veya takipne (>30/dk.) veya 
hipotansiyon <90/60 mmHg veya SpO2 <%92 veya 
akciğer görüntülemesinde bilateral yaygın tutulu-
mu olanlar), 

•	 Sepsis, septik şok, 
•	 Kardiyomyopati, aritmi veya 
•	 Akut böbrek hasarı gelişenler ve 
•	 Başvuruda alınmış kan tetkiklerinde kötü prog-

nostik ölçütü (kan lenfosit sayısı <800/μl veya 
serum CRP>40 mg/l veya ferritin >500ng/ml veya 
D-Dimer >1000 ng/ml, vb.) saptananlar (2). 

Remdesivir	
	
Remdesivir (RDV, GS-5734), nükleotit analoğu geniş 
spektrumlu bir antiviraldir. Çeşitli RNA virüslerine 
(Ebola, Marburg, MERS-CoV, SARS-CoV, respiratory 
syncytial virus (RSV), Ni-pah virüs ve Hendra virüs) 
karşı potent antiviral etkinliği mevcuttur. Etki meka-
nizmasının viral RNA transkripsiyonunun erken son-
lanması olduğu düşünülmektedir. İnsan akciğer epi-
tel hücre kültüründe RDV potent antiviral etki (SARS-
CoV (EC50 =0.07 µM), MERS-CoV (EC50=0.07 µM) ve 
yarasa CoV) göstermektedir. Aynı zamanda MERS-
CoV fare modelinde LPV/r-IFNb’den daha üstün anti-
viral etkinlik göstermektedir (3). 
	
ABD National Institute of Allergy and Infectious 
Diseases (NIAID), uluslararası, random-ize, plasebo 
kontrollü, akciğer tutulumu olan 1.063 doğrulanmış 
Covid-19 hastasının dâhil edildiği çalışmanın 
(Adaptive COVID-19 Treatment Trial) ön sonuçlarını 
29 Nisan 2020 tarihinde açıklamıştır. Buna göre, RDV 
alan hastalarda iyileşme süresi plaseboyla karşılaştı-
rıldığında (11 güne karşılık 15 gün, p<0.001) daha 
kısa (hastaneden taburcu olma veya oksijen gereksi-
nimi olmaması olarak tanımlanmış), mortalite daha 
düşük (%8 vs %11.6, p:0.059) bulunmuştur. 

Çalışmanın final sonuçları beklenmektedir (4). 
	
Buna karşılık, Çin’de yapılan 237 ağır (hipoksi ve rad-
yolojik olarak doğrulanmış pnömoni) Covid-19 hasta-
sını içeren çift kör randomize bir çalışmada ise 2-10 
gün süreyle RDV alan hastalarda plasebo ile karşılaş-
tırdığında 28. gün sonunda klinik iyileşme (medyan 
21 vs 23 gün) istatistiksel olarak anlamlı saptanma-
mıştır (5). Bu çalışmada yalnızca bir hastaya mekanik 
ventilasyonu uygulanmıştır. Mortalite 28 gün sonun-
da plasebo ile benzer (%14 vs %13) bulunmuştur. 
Viral klirens süresi arasında da fark bulunmamıştır. 
Semptomların başlamasından sonra 10 gün içinde 
RDV tedavisi alan kişilerde daha düşük mortalite, 
daha hızlı iyileşme saptanmış, ancak aradaki fark 
anlamlı değildir. Hastaların %12’sinde yan etkiler 
nedeniyle (gastrointestinal, ALT ve bilirubin artışı, 
kardi-yopulmoner durumda kötüleşme) RDV tedavisi 
kesilmiştir. Tedavi kesme oranı plasebo grubunda %5 
olarak saptanmıştır. Çalışmanın bazı sınırlılıkları elde 
edilen sonuçların güvenilirliğini düşürmektedir. 
Örneğin, hastaların çoğu lopinavir/ritonavir, interfe-
ron alfa 2b, steroid vb. tedaviler almıştır, RDV gru-
bundaki hastaların altta yatan hastalıkları daha fazla 
bulunmuştur ve çalışma erken kesilmiştir.
	
RDV’nin önerilen tedavi dozu mekanik ventilasyon 
veya ECMO hastaları için ilk gün 200 mg IV, daha 
sonra ise 100 mg 10 günlük idame şeklindedir. Diğer 
hasta gruplarında ise 5 günlük tedavi (Klinik iyileşme 
yoksa 10 güne uzatılabilir) önerilir. ALT değeri norma-
lin üst sınırından (NÜS) ≥5 ise tedavide RDV öneril-
mez. Bu değeri aşarsa veya karaciğer hasarı bulguları 
gelişirse tedavi kesilir. Renal yetmezlikte doz ayarı 
konusu net değildir, bu hasta grubunda yapılmış bir 
çalışma henüz yoktur. RDV’nin temel içeriğinin çok az 
renal atılımı söz konusudur fakat GS-441524 metabo-
litinin %49’u idrarda bulunmaktadır. Bu nedenle 
teorik olarak renal yetmezlikte plazma konstantras-
yonunun artması beklenmektedir. Ayrıca çözücü ola-
rak da siklodekstrinin kullanılmış olması ve renal 
yetmezlikte birikerek toksisiteye neden olma olasılığı 
nedeniyle estimated glomerular filtration rate (eGFR) 
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<30 mL/min per 1.73/m2 olan kişilerde kullanımı 
önerilmez (6). Diğer yan etkileri bulantı-kusma, çoklu 
organ yetmezliği ve kardiyopulmoner durumda kötü-
leşme olarak bildirilmiştir. Ülkemizde bulunmayan bu 
ilacın farklı hasta gruplarındaki etkinliği ile ilgili çalış-
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 analoglarının virüs-hücre füzyonu için gerek-
li olan endozom asidifikasyonunu inhibe ederek (pH’ı 
artırırak) ve HIV, Dengue, hepatit C, Chikungunya, 
İnfluenza, Ebola, SARS, MERS ve COVID-19 etkeni gibi 
pek çok virüse karşı in vitro non-spesifik antiviral etki 
gösterdiği saptanmıştır. Etkisinin hem hücreye girişte 
hem de girdikten sonra olduğu Vero hücreleriyle 
yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Aynı zamanda 
immün modülatör etkisinin de olmasının antiviral 
etkis-ini artırdığı düşünülmektedir. Akciğerler dâhil 
tüm vücuda yayılan bir ilaçtır (7). 
	
İn vitro çalışmalarda virüsün hücreye girişini önlediği 
gösterildiğinden tedavide ve bazı ülkelerde profilak-
side (Hindistan) yaygın bir şekilde endikasyon dışı 
olarak kullanmış bir ajandır. Ancak enfeksiyonu teda-
visinde etkinliği ile ilgili bir kanıt bulunmamaktadır. 
Sıtma ve otoimmün hastalıkların tedavisinde kullanı-
lan bu ajanın immün modülatör etkisiyle, enfeksiyon 
seyrinde gelişen sitokin fırtınasını da önleyebileceği 
öngörülmektedir. Günde 400 mg 2x1 yükleme dozu 
sonrasında, 200 mg 2x1 4 gün şeklinde uygulandığın-
da, günde 500 mg 2x1 olarak yine 5 gün kullanılan 
klorokin sülfattan SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı 3 
kat daha etkili olduğu bulunmuştur (8). Günlük prati-
ğimizde biz de tedavide bu dozlarda kullandık. Ancak, 
literatürde 1.200 mg yükleme, 800 mg idame veya 
1.000 mg yükleme, 500 mg idame şeklinde kullanım 
da mevcuttur. Tedavi süresinin 5 gün olması genelde 
yeterli olmakla birlikte, yanıt alınamayan olgularda 

10 güne kadar kullanım da önerilmektedir. 
	
Açık etiketli bir çalışmada 36 kişide hidroksiklorokin 
3x200 mg/gün dozunda 10 gün süreyle azitromisin 
ile birlikte kullanılmış ve nazofarengeal örneklerde 6. 
günde spesifik bir tedavi almayan kontrol grubuna 
göre SARS-CoV-2 RNA’da daha yüksek negatifliğe 
(%70 vs. %12,5) neden olduğu saptanmıştır (9). İlk 
başta epey yankı uyandıran bu çalışma daha sonra 
metodolojik ve etik açılardan eleştirilmiş ve sonuçla-
rına şüphe ile yaklaşılmasına neden olmuştur (10).
	
Yapılan prospektif, randomize, kontrollü bir çalışma-
da ise 5 gün süreyle hidroksiklorokin 400 mg/gün 
tedavisi uygulanan 30 hasta değerlendirilmiş ve 7 
gün sonunda viral yük ve klinik gidiş üzerine bir etkisi 
saptanmamıştır. Ateşin normale dönmesi radyolojik 
progresyon ve yan etkiler de benzer bulunmuştur (11).
	
İlacın sınırlı etkinliği ve olası yan etkileri kullanımı 
sınırlayan en önemli unsurlardır. İlacın tek başına 
veya azitromisin, moksifloksasin, levofloksasin gibi 
antibiyotiklerle, lopinavir/r gibi antivirallerle kom-
binasyonu özellikle potasyum kanallarının aktivas-
yonunu bloke ederek QT uzaması veya ventriküler 
taşikardi yapabilmesi nedeniyle dikkatli kullanım ve 
hastaların yakın takibini gerektirmektedir. Bu teda-
viyi/leri alan hastalarda bazal EKG çekilerek QT 
ölçümü yapılması önerilmektedir. Erişkin erkeklerde 
<470 milisaniye, kadınlarda ise <480 milisaniye 
durumunda risk çok düşüktür. QT mesafesi >500 
milisaniye veya bazal değere göre >60 milisaniye 
değişiklik olanlarda ise yüksek risk mevcuttur ve 
yakın takip ve tedavi kesme/doz azaltma gereklidir. 
Aynı zamanda hipokalsemi, hipokalemi, hipomag-
nezemi gibi elektrolit bozuklukları da düzeltilmeli-
dir. Benzer etkiye neden olabilecek diğer tedaviler 
olabiliyorsa kesilmeli, hidroksiklorokin dozu azaltıl-
malıdır. Bu durumda günlük EKG takipleri yapılmalı-
dır. Retinopati veya kardiyomyopati gibi yan etkiler 
ise daha çok uzun süre ve birikimli doza maruz 
kalan kişilerde beklenen diğer yan etkiler arasında-
dır. 
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Klinik pratiğimizde ise tek başına veya diğer antibiyo-
tik ve antiviral ilaçlarla kombine kullanımda kardiyak 
yan etkiler açısından bir sorun yaşamadık.

Favipiravir
	
Selektif bir RNA’ya bağımlı RNA polimeraz inhibitörü 
olan favipiravir, bazı Asya ülkelerinde influenza teda-
visinde kullanılan bir antiviraldir. İnfluenza dışında 
arena-, bunya-, flavi- and filovirusler, ebola gibi 
hemorajik ateş virüsleri gibi pek çok virüse karşı da 
inhibitör etki gösterir (12). Bundan dolayı Covid-19 
pandemisi sırasında etkili olabileceği düşünülmüş ve 
ülkemizde de ağır klinik bulguları olan olgularda kul-
lanıma sunulmuştur. 

Bir çalışmada, favipiravir ilk gün 1.600 mg 2x1 daha 
sonra 600 mg 2x1 14 gün süreyle ve lopinavir/ritona-
vir tb 2x2, her iki ilacın yanında aerosol şeklinde 
kullanılan IFN alfa 5 MÜ 2x1 olacak şekilde karşılaştı-
rılmıştır. Çalışmada, favipiravir grubunda erken viro-
lojik klirens (4 gün vs. 11 gün) ve akciğer görüntüle-
me bulgularında daha etkili düzelme (%91 vs. %62) 
olduğu saptanmıştır (13). 

Başka bir randomize çalışamda favipiravir, hafif ve 
orta derecede klinik tablosu olan hastalarda arbidol 
ile karşılaştırılmış ve ateş ve öksürük gibi semptomla-
rın gerilemesi yönünden daha üstün bulunmuştur. 
Oksijen gereksinimi veya non-invaziv mekanik venti-
lasyon açısından ise arada fark saptanmamış. KCFT 
artışı, psikiyatrik semptomlar, GİS semptomları, hipe-
rürisemi gibi yan etkiler favipiravir grubunda daha sık 
görüşmüştür. 

Bu çalışmaların kanıt gücünün zayıf (kör olmaması, 
kontrol grubunun olmaması, diğer pek çok ilacın kul-
lanılmış olması, bazal hasta kriterlerinin benzer olma-
ması vb.) olması nedeniyle favipiravirin Covid-19 
enfeksiyonu tedavisinde kullanımına yönelik henüz 
yeterli bir kanıt bulunmamaktadır. 

Azitromisin
	
Genelde hidroksiklorokin ile birlikte kullanılan mak-
rolid grubu bir antibiyotiktir. Önerilen tedavi dozu ilk 
gün 500 mg, daha sonra 4 gün süreyle 250 mg şeklin-
dedir. Etki mekanizmasının daha çok immün modüla-
tör etkisiyle olduğu düşünülmektedir. Fransa’da yapı-
lan ve yukarıda belirtilmiş olan çalışmada, erken 
dönemde %100 viral baskılanma sağladığı bildirilmiş 
olsa da, çalışmadaki hasta sayısını az olması ve çalış-
madaki kontrol grubu vb. gibi metodolojik hatalar 
nedeniyle sonuçlar güvenilir değildir. Bu çalışmadan 
sonra yine Fransa’da aynı doz ve sürede her 2 ilacın 
kombinasyonu farklı bir çalışmada değerlendirilmiş, 
sonuçlar oldukça farklı bulunmuştur. Buna göre, 
çalışmaya alınan 11 hastadan 5 gün sonra biri hayatı-
nı kaybetmiş, ikisi yoğun bakıma alınmıştır. Bir hasta 
Q-T uzaması nedeniyle tedaviyi kesmek zorunda kal-
mış, PCR bakılabilen 10 hastadan 8’inde hâlâ pozitif-
liğin devam ettiği görülmüştür (14). 

Lopinavir/ritonavir
	
Lopinavir/ritonavir (LPV/r), HIV/AIDS tedavisinde kul-
lanılan bir proteaz inhibitörüdür. Proteaz enzimi 
coronavirüsün poliprotein oluşumu için kilit bir 
enzimdir. SARS tedavisinde çelişkili sonuçlar elde 
edilse de, MERS-CoV için özellikle interferon-beta 
(IFNb) ile birlikte in vitro ve in vivo güçlü etki göster-
mesinden dolayı Covid-19 tedavisinde umut bağla-
nan antiviral ilaçlardan birisi olmuştur (3). Randomize, 
kontrollü, açık etiketli yeni yayımlanan bir çalışmada, 
kritik durumdaki (SpO2 <%94, PaO2/FiO2 <300 mmHg) 
199 hastada 14 gün süreyle standart tedavi ile karşı-
laştırılmıştır. Klinik tabloda düzelme, mortalite veya 
viral klirens üzerine anlamlı bir fark saptanmamıştır. 
Bu nedenle Covid-19 tedavisinde bu ilacın gözden 
düşmesine neden olmuştur. Bununla beraber, bu 
çalışmada, LPV/r tedavisi enfeksiyonun geç dönemin-
de başlanmıştır, ortalama tedaviye başlama süresi 
medyan 13 gündür. Ayrıca hastaların >%40’ında 
tedaviye başlandığı dönemde veya öncesinde viral 
yük saptanamaz düzeyde bulunmuştur. Tedavide 
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diğer çeşitli ajanların (interferon, steroid, antibiyotik-
ler) da kullanılmış olmasının da sonuçlar üzerine 
etkisinin olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada, 
erken tedavi başlanan 28 günlük mortalite oranı ista-
tistiksel olarak anlamlı olmasa bile daha düşük (%19 
vs. %27) bulunmuştur. LPV/r tedavisi alan gruptaki 
hastalarda daha az vasopressör ve non-invaziv venti-
lasyon gereksinimi olmuştur (3). Bu nedenle ilacın 
farklı klinik tablodaki hastalarda, daha erken dönem-
de kullanımı ile ilgili yeni çalışmalar gereklidir. 
Örneğin, SARS tedavisinde erken dönemde ribavirin-
le birlikte başlandığında ARDS ve ölüm riskini azalttı-
ğı gösterilmiştir (15). İlaç-ilaç etkileşimleri LPV/r için 
dikkate alınması gereken bir unsurdur. Ayrıca yaygın 
GİS ve karaciğer toksisitesi de izlenmelidir. 

Sonuç olarak, Covid-19 tedavisinde hâlen en temel 
unsur destek tedavisidir. Hastaların büyük bir bölü-
mü tedavisiz iyileşecektir, dolayısıyla ek bir tedavi 
gerekli değildir. Tedavide etkinliği kanıtlanmış olan 
bir antiviral veya immün modülatör bir ajan bulun-
mamaktadır (16). Bu nedenle verilecek olan ilacın 
yarar-zararları dikkatle izlenmelidir. Eğer olabiliyorsa 
hastaların yapılacak olarak bilimsel araştırmalara 
yönlendirilerek tedavilerinin düzenlenmesi önerilir. 
Böylece sağlanacak kanıtlarla gelecekteki hastalar 
için etkinlik ve güvenilirlik konusunda veriler elde 

edilmiş olacaktır (12). Yapılacak olan çalışmalarda da 
kesinlikle kontrol grubunun olması, kesin bir sonuca 
varabilmek için kesinlikle gereklidir.
	
Bir tedavi başlanması planlanıyorsa, hastadaki kötü 
prognostik kriterler dikkatle değerlendirilmeli ve 
tedavi mümkün olan en kısa sürede başlanmalıdır. 
Antiviral tedavilerin erken dönemde başlanmasının 
yararları özellikle influenza tedavisinde iyi bilinmek-
tedir (17). Hâlen tedavide etkinliği ve güvenilirliği 
değerlendiren pek çok çalışma devam etmektedir. 
Klinisyenlerin literatürü yakında takip ederek tedavi-
yi planlamaları son derece önemlidir.
 
KLİNİKTE  COVID-19 DESTEK TEDAVİLERİ 

COVID-19 hastalığının semptomatik formunda ilk 5-7 
gün içinde en sık gözlenen yakınmalar ateş, öksürük 
ve solunum zorluğudur. Olgulara bu süre içinde yuka-
rıda söz edilen etkinliği kanıtlanmamış çoğu antiviral 
içerikli tedaviler verilir. Bu süre sonunda hastaların 
önemli bir kısmı iyileşirken, %15’inde yakınmalar 
artabilir ve bazı laboratuvar belirteçlerinde hastalığın 
şiddetinin arttığını düşündüren değişiklikler olur. 
Beş-on gün sürecek olan bu ikinci dönemde sitokin 
fırtınası olarak da isimlendirilen Makrofaj Aktivasyon 
Sendromu (MAS) veya sekonder Hemofagositik 
Lenfohistiyositozis (sHLH) gelişebilir. Sonuçta, vücu-
dun SARS-CoV-2’ye verdiği yanıta bağlı olarak kanda 
proinflamatuvar sitokinlerde artış, immün disregü-
lasyon ve sonuçta doku hasarlanmaları olur. Yazının 
bu bölümünde klinikte takip edilen bu olgularda, 
yoğun bakım ünitesi kabul kriterleri gelişmeden olgu 
bazında değerlendirilerek uygulanabilecek destek 
tedavilerinden bahsedilecektir.

İMMÜN (KONVELESAN) PLAZMA 

Pasif bağışıklık sağlamak amacıyla iyileşen kişilerden 
elde edilen plazmaların hastalara verilmesinin, 
COVID-19 enfeksiyonunun önlenmesinde veya teda-
visinde etkili olabileceği düşünülmüştür. Plazma için-
de verilen antikorlar, hedef organların hasarını azal-

Tablo. COVİD-19 tedavisinde denenen antiviral ajanlar (16).

İlaç sınıfı

Viral RNA 
polimeraz 
inhibitörleri

Viral protein 
sentezi 
inhibitörleri

Viral giriş 
inhibitörleri

İlaç

Remdesivir

Favipiravir

Lopinavir/ritonavir

Hidroksiklorokin

Etki mekanizması

Adenozin nükleotit 
analoğu, ön ilaç, 
rdRp inhibitorü

Guanosin 
nükleotit analoğu, 
ön ilaç, rdRp 
inhibitorü

Proteaz inhibitörü

Virüs hücre 
füzyonu için 
gerekli olan 
endozom pH’ını 
artırır, hücre 
reseptörlerinin 
glikozilasyonu ile 
etkileşir

Doz

1. gün 200 mg
2-5 günler: 
100 mg/IV

1. gün: 1.600 mg 
2x1 2-7. günler 
600 mg 2x1

14 gün süreyle 
200/50 mg tb 2x2

Ayaktan hastalarda 
5 gün süreyle 
2x200 mg, yatan 
hastalarda 1. gün 
200 mg 2x2, 
2-5. günlerde 2x1
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tabilir ve etkili patojenleri doğrudan nötralize edebilir.

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA) immün plazmanın 2009-2010 H1N1 
influenza virüsü salgını, 2003 SARS-CoV-1 salgını ve 
2012 MERS-CoV salgınlarında kullanıldığını bildirmiş, 
COVID-19’a karşı antikor içeren immün plazma kulla-
nımının enfeksiyona karşı etkili olabileceğini belirt-
mişlerdir (18,19). Ülkemizde de ihtiyaç duyan hastalarda 
kullanılmak üzere, anti-SARS COV-2 antikoru içeren 
immün plazmanın hazırlanması ve klinik kullanımı 
için bir rehber hazırlanmıştır (20).

İmmün plazmanın kullanımı ile ilgili kısıtlı sayıdaki 
çalışmada hastaların bu tedaviden yarar gördüğü 
bildirilmektedir (21,22). Ülkemizde hazırlanan rehbere 
göre immün plazmanın semptomlar ortaya çıktıktan 
sonraki 7-14 gün içinde kullanılması önerilmektedir. 
Sitokin fırtınasının ön plana çıktığı durumlarda ise 
kullanılması önerilmemektedir. COVID-19 immün 
(konvalesan) plazma klinik kullanım kriterleri (20):
-	 BT bulgularının COVID-19 ile uyumlu olması ve 

bilateral yaygın tutulum varlığı
-	 Solunum sayısı> 30/dk.
-	 PaO2/FiO2 <300 mmHg
-	 5 litre/dk. ve üstünde nazal oksijen desteğine rağ-

men oksijen satürasyonu <%90
-	 5 litre/dk. ve üstünde nazal oksijen desteğine rağ-

men parsiyel oksijen basıncı <70 mmHg
-	 Mekanik ventilasyon gereksinimi
-	 SOFA skorunda artış
-	 Vazopressör gereksinimi
-	 Hızlı klinik progresyon beklenen hastalara, kötü 

prognostik parametreleri olanlara (lenfopeni; CRP, 
ESH, ferritin, LDH, D-dimer yüksekliği)

Bu kriterlerin çoğu yoğun bakım ünitesine kabul kri-
terleridir. Oysa immün plazmanın yoğun bakım 
gereksinimi oluşmadan hastalığın erken dönemlerin-
de ağır seyir gösterebilecek olgulara klinik yatışları 
sırasında verilmesi daha uygun olabilir. Bu nedenle 
bilateral yaygın akciğer tutulumlu, ateş yüksekliği 
devam eden, oksijen satürasyonu düşme eğiliminde 

olan ve laboratuvar belirteçleri sınırda seyreden 
olgularda 7-14. günlerde kullanılması önerilebilir.

İNTRAVENÖZ İMMÜNGLOBULİN (IVIG) 

IVIG, poliklonal IgG içeren bir kan ürünüdür. İmmün 
Trombositopenik Purpura (ITP), Kawasaki hastalığı, 
inflamatuvar nörolojik ve kas hastalıkları olan hasta-
larda kullanılmak üzere sağlıklı donörlerden elde 
edilir. Bilinmeyen etki mekanizmaları ile immün 
modülatör özelliğe sahiptirler. İleri sürülen görüşler-
den birinde hemen hemen tüm immün hücrelerde 
bulunan Fc gamma reseptörleri ile IgG-Fc’nin etkile-
şimi sonucu antijen sunumu, proinflamatuvar sito-
kinlerin ekspresyonu, apopitozis, immün hücrelerin 
farklılaşması ve matürasyonu, antikor bağımlı hücre-
sel sitotoksisite, fagositozis ve T hücre popülasyonu-
nun düzenlenmesi sağlanabilmektedir (23). SARS ve 
MERS için yapılan önceki çalışmalarda, IVIG tedavisi-
nin etkili olduğu gösterilmiştir. Böylece ciddi COVID-
19 hastaları için yüksek doz IVIG bir seçenek hâline 
gelmiştir. Az sayıda olguda yüksek doz IVIG kullanımı-
nın etkinliği rapor edilmiştir (24,25). 

Ancak yüksek maliyet ve sınırlı yararı nedeniyle IVIG 
kullanımı azdır. COVID-19 hastalığı ile birlikte gebelik, 
sekonder enfeksiyon, trombositopeni, kalp-kas veya 
nörolojik hastalığı olanların IVIG tedavisi için daha iyi 
aday oldukları söylenebilir.

İNTERLÖKİN-6 (IL-6) ANTAGONİSTLERİ 

Hemen hemen tüm immün hücrelerde IL-6 reseptör-
leri bulunmaktadır. IL-6 immün hücrelerin proliferas-
yonu ve farklılaşmasında baş rolü oynar. Sağlıklı 
bireylerde dolaşımdaki IL-6 düzeyi çok düşüktür (1-5 
pg/mL). Bu düzey sitokin salınım sendromu dâhil pek 
çok inflamatuvar durumda belirgin şekilde artar (26). 
IL-6 reseptörü yoluyla veya reseptör sonrası sinyali-
zasyon yolağı (JAK/STAT) ile sitokinin kendini inhibe 
etmesi için çeşitli terapötik ajanlar geliştirilmiştir. 
Tocilizumab, sarilumab, siltuximab farklı farmakolojik 
özellikleri olan IL-6 antagonistleridir. 
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COVID-19 hastalarında hastalık şiddeti arttıkça yük-
sek IL-6 düzeyleri saptanır. IL-6 yapımı SARS-CoV-2 
veya diğer immün hücrelerin stimülasyonu ile olabilir 
(27). IL-6 düzeyinin yükselmesi ile CD4+ T lenfositleri 
patojenik Th1 hücrelerine farklılaşmak için hızla akti-
ve olur, GM-CSF ve diğer proinflamatuvar sitokinlerin 
yapımı ile birlikte monositlerin aktivasyonu başlar. 
IL-6 blokerleri SARS-CoV-2 ye bağlı zararlı immün 
yanıtı potansiyel olarak azaltır. Ancak, diğer COVID-
19 destek tedavileri gibi, IL-6 antagonistlerini rutin 
olarak önermek için sağlam bir kanıt yoktur.

Çin’de yapılan bir çalışmada, şiddetli COVID-19 nede-
niyle yoğun bakım ünitesinde tedavi gören 21 hasta-
ya tocilizumab uygulanmış ve ciddi bir yan etki 
olmaksızın hastaların çoğunda akciğer infiltrasyonu, 
CRP, lenfopeni, ateş ve hipoksemi bulgularında düzel-
me gözlenmiştir (28).

Şiddetli COVID-19 hastalığında kullanılmak üzere tocili-
zumab birçok ülkenin tedavi algoritmalarına dâhil edil-
miştir. Günümüzde tocilizumab, sarilumab ve siltixu-
mabın etkinliğini değerlendirmek için çok sayıda çalış-
ma devam etmektedir. Günlük pratikte tocilizumab 4-8 
mg/kg IV tek doz (maksimum 800 mg) olarak verilir. 
12-24 saat sonra hastalığın şiddeti ve tedaviye verilen 
yanıt değerlendirilerek aynı doz yinelenebilir. IL-6 anta-
gonistleri enfeksiyon riskini arttırır, bu nedenle ciddi 
hastalarda antiviral tedavilerle birlikte veya COVID-
19’un yüksek viral yük fazının sonunda kullanılmalıdır (24). 
Diğer yan etkileri intestinal perforasyon ve fırsatçı 
enfeksiyonlardır. Uygulama sonrasında bu potansiyel 
yan etkiler açısından hastalar izlenmelidir.

JANUS KİNAZ (JAK) İNHİBİTÖRLERİ 

Reseptör sonrası sinyal yolağını etkileyen potent 
inhibitörlerdir. JAK enzimlerinin (JAK1, JAK2, JAK3, 
TYK2) bir ya da daha fazlasını inhibe ederler. JAK/
STAT yolağına interlökinler (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-(α, β, γ) 
ve büyüme faktörleri (GM-CSF, TGF-β, erythropoietin 
ve thrombopoietin) aracılık eder (29).

COVID-19’un sitokin fırtınasına karışan birçok proinfla-
matuvar sitokin, JAK inhibitörleri tarafından inhibe edi-
lebilir. JAK inhibitörlerinin klinik kullanımı için daha fazla 
kanıta ihtiyaç vardır. Bu amaçla halen baricitinib, tofaci-
tinib ve ruxolitinib çalışmaları devam etmektedir. 

ANAKİNRA 

Nod-like receptor family pyrin domain-containing 3 
(NLRP3), virüsler dahil zararlı uyarılarda vücudu 
korumaya yönelik olarak salgılanan bir inflamazom-
dur (30). NLRP3, IL-1β ve IL-18 in bol miktarda salınımı 
ve aktivasyonunundan sorumlu caspase-1’i aktive 
eder. Daha önceden SARS-CoV’un iyon kanalı oluştu-
ran M proteini ve open reading frame 8b (ORF8b) ile 
NLRP3’ü indüklediği gösterilmiştir (31). SARS-CoV-
2’nin IL-1 familyasından birçok sitokini indüklediği 
gösterilmiştir. IL-1 familyası inflamasyon, hematopo-
iesis ve fibroziste rol oynayan pleiotropik sito-
kinlerdir. IL-1β ve TNF-α vasküler geçirgenliği artıra-
rak damar dışına sıvı geçişine neden olur. IL-1β ve 
IL-18 sitokin fırtınasına (MAS) neden olur. Anakinra, 
IL-18 hariç, IL-1 sitokinlerini başarılı bir şekilde inhibe 
eder (32). Önerilen doz 1-2 mg/kg/g, maksimum gün-
lük doz 8 mg/kg’dır. IV veya SC uygulanabilir. Klinik 
yanıta göre günlük doz ayarı ve tedavi süresi belirle-
nir. Kullanımı tocili-zumaba göre daha zordur ve kli-
nik deneyim ister.

SİTOKİN UZAKLAŞTIRMA

Şiddetli COVID-19 hastalığı geçirenlerde sitokin uzak-
laştırmaya yönelik ekstrakorporiyal tedaviler öneril-
mektedir.

Sitokin uzaklaştırmada dört farklı yaklaşım söz konu-
sudur:
1.	 Nötrofil makrofaj gözenekli bir absorban kullana-

rak doğrudan hemoperfüzyon
2.	 Tam kandan plazma ayrıldıktan sonra bir reçine 

üzerinde plazma adsorpsiyonu
3.	 Adsorptif özelliklere sahip filtreli sürekli renal rep-

lasman tedavisi (SRRT)
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4.	 Orta ve yüksek etkinlikli membran ile yüksek doz 
SRRT

Bu yöntemler içinde en çok tercih edileni nötrofil 
makrofaj gözenekli absorban kullanılarak sitokin 
uzaklaştırmadır. Hemoperfüzyon günlük iki saatin 
üzerinde ve ardışık üç gün olmalıdır. İşlem sırasında 
pıhtılaşmayı önlemeye yönelik kan akım hızı >120 
ml/dk olacak şekilde sitratlı veya heparinli antikoagu-
lan kullanılır. Kullanılan kartuşun adsorbsiyon kapasi-
tesi genellikle 4 saat sonra tamamlanır ve tedavi 
sonlandırılır. Kartuşlar akrilonitril, sodyum metil sül-
fonat, polietilenamin veya polimetilmetakrilat içeren 
özel membranlı filtrelerdir (33,34). 

PLAZMAFEREZ 

Modifiye (lektine gömülü) diyaliz filtreleri ile virusun 
replikasyon komponentlerini veya virusun kendisini 
tutan ve enfekte olmamış plazmayı yine hastaya 
veren ekstrakorporiyal bir destek tedavisidir. Ebola 
ve MERS salgınlarında da araştırma konusu olmuş, in 
vitro çalışmalarda lektinin MERS-CoV’un çeşitli yüzey 
glikoproteinlerine bağlanabileceği gösterilmiştir. Bu 
alandaki çalışmalar sınırlıdır. COVID-19 için tüm 
potansiyel tedavilerde olduğu gibi, plazmaferez için 
de iyi yürütülen çalışmalara gereksinim vardır (35).
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