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oz

KoronavirUs hastaligi (COVID-19), “Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus
2 (SARS-CoV-2)" tarafindan olusturulmaktadir. Her yastan birey SARS-CoV-2 enfek-
siyonu ve ciddi hastalik riski altindadir. SARS-CoV-2 enfeksiyonlu hastalar, semptom
olmamasindan kritik hastaliga kadar cesitli klinik belirtiler yasayabilir. COVID-19'un
standart tedavisi henliz kesin olarak tanimlanmadi, ancak rehberler tarafindan oneri-
len tedavilerin yani sira standart disi tedaviler de kullaniimaktadir. COVID-19'da simdi-
ye kadar kullanilan tedaviler arasinda antiviral grubu ilaglar, granulosit makrofaj-koloni
uyarici faktér (GM-CSF) inhibitérleri, interlokin (IL)-1 ve IL-6 inhibitorleri, interferonlar,
kinaz inhibitérleri, non-SARS-CoV-2 intravendz immunglobulin (IVIG); anti-SARS-CoV-2
monoklonal antikorlar mevcuttur. COVID-19'un tedavisinde remdesivir, deksametazon
kullaniimaktadir. Ayrica kamostat, favipiravir, molnupiravir gibi antiviral ilaglarin ¢alis-
masi devam etmektedir. COVID-19 ile iligkili makrofaj aktivasyon sendromunda ise
tocilizumab ve sarilumab gibi antisitokin tedaviler kullanilabilir. IL-1 inhibitérleri, fluvok-
samin, IVIG’lar igin kesin bir 6neri yoktur ve daha ¢ok ¢alismaya ihtiyac vardir. Anti-
SARS-CoV-2 monoklonal antikorlar tedavi kombinasyon 6nerileri mevcuttur. Antiviral
ilaglar ve monoklonal antikorlar, konakgi bagisiklik tepkisi olusmadan 6nce, COVID-19
sirasinda erken dénemde en buyUk duzelmeyi gostermektedir. Standart digi tedavile-
rin bir kismi hala ¢alisma asamasindadir ve daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikor, antiviral, COVID-19, deksa-
metazon, intraven®z immunglobulinler.

ABSTRACT

COVID-19 infection is caused by the SARS-COV-2 virus. Individuals of all ages are at
risk for SARS-COV-2 infection and serious illness. Patients with SARS-COV-2 infection
may experience a range of clinical manifestations, from the absence of symptoms to
critical illness. The standard treatment of COVID-19 disease has not been defined yet,
but non-standard treatments are also used in addition to the treatments recommended
by the guidelines. Treatments used so far in COVID-19 disease include antiviral group
drugs, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor inhibitors, IL-1 and IL-6 in-
hibitors, interferons, kinase inhibitors, non-SARS-CoV-2 IVIG; and anti-SARS-CoV-2
monoclonal antibodies drugs are available. Remdesivir and dexamethasone are used
in the treatment of Covid-19. In addition, the study of antiviral drugs such as camo-
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stat, favipiravir, molnupiravir continues. Anticytokine treatments such as tocilizumab and sarilumab can be used in the macrophage
activation syndrome associated with COVID-19. There is no definitive recommendation for interleukin-1 inhibitors, fluvoxamine, and
intravenous immunoglobulins and more studies are needed. Anti-SARS-COV-2 monoclonal antibodies treatment combination rec-
ommendations are available. Antiviral drugs and monoclonal antibodies show the greatest recovery early during COVID-19, before
the host immune response occurs. Some of the non-standard treatments are still under study and more studies are needed.

Keywords: Anti SARS-COV-2 monoclonal antibodies, antiviral, COVID-19, dexamethasone, intravenous immunoglobulins.

GiRiS

Koronavirls hastaligi (COVID-19) adi verilen enfeksiyon ve sistemik
hastalik “Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2)” virlisu tarafindan olusturuimaktadir. Her yastan birey SARS-
CoV-2 enfeksiyonu ve ciddi hastalik riski altindadir. Bununla birlikte,
60 yas ve Ustu kisilerde, huzurevinde veya uzun sureli bakim tesisin-
de yasayanlarda ve kronik tibbi rahatsizliklari olan kisilerde ciddi CO-
VID-19 olasiligi daha yiksektir. Siddetli COVID-19 igin yiksek riske
yol acabilecek diger durumlar arasinda kanser, bobrek hastaligi, obe-
zite, orak hiicre hastaligi ve diger bagdisikligi baskilayan durumlar yer
alir. Nakil alicilari ve gebe kisiler de ciddi COVID-19 riski altindadir.["

SARS-CoV-2 enfeksiyonlu hastalar, semptom olmamasindan kri-
tik hastaliga kadar c¢esitli klinik belirtiler gdsterebilir. Kilavuzlarin bé-
limunde, SARS-CoV-2 ile enfekte bireylerin hastalik siddetine gére
klinik sunumu tartisilmaktadir. Genel olarak SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nu olan yetigkinler, asagidaki hastalik siddeti kategorilerinde gruplan-
dirilabilir. Bununla birlikte, her kategori icin kriterler klinik kilavuzlar
ve klinik arastirmalar arasinda ortusebilir veya farklilik gdsterebilir ve
bir hastanin klinik durumu zamanla degisebilir.!"

Orta derecede hastalik, deniz seviyesinde oda havasinda
Sp0,=%94 ile klinik degerlendirme veya alt solunum yolu hastaligi-
nin gorintlleme ile gosterilmesi olarak tanimlanir. COVID-19 hasta-
larinda akciger hastaliginin hizla ilerleyebilecegi gbz éniine alindi-
ginda, orta derecede hastaligi olan hastalar yakindan izlenmelidir.
Bakteriyel pnémoni veya sepsis slphesi varsa, ampirik antibiyotik
tedavisi uygulanir, hasta gunlik olarak yeniden degerlendirilir ve bak-
teriyel enfeksiyon kaniti yoksa antibiyotikleri azaltmak ve durdurmak
gerekli olabilir.

COVID-19’un standart tedavisi henliz kesin olarak tanimlanmadi
ancak rehberler tarafindan dnerilen tedavilerin yani sira standart disi
tedaviler de kullaniimaktadir.

COVID-19’da simdiye kadar kullanilan tedaviler arasinda anti-
viral grubunda (hidroksi)klorokin, ivermektin, lopinavir/ritonavir, ni-
tazoksanid, remdesivir; immuinmoddlatérler grubunda kolsisin, kor-
tikosteroidler, fluvoksamin, granulosit makrofaj-koloni uyarici faktor
(GM-CSF) inhibitorleri, interlokin (IL)-1 ve IL-6 inhibitbrleri, interfe-
ronlar, kinaz inhibitérleri, non-SARS-CoV-2 intravendz immdiinglobu-
lin (IVIG); anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikorlar ise bamlanivimab,
etesevimab, kasirivimab, imdevimab ve sotrovimab ilaglaridir.

“National Institutes of Health (NIH)” ydnergelerinde COVID-19
tanili yetigkinlerin terapétik yonetimine baktigimizda;

Hastanede yatmayan hastalarda ve ek oksijen gerektirmeyen
COVID-19 hastalarinda kortikosteroid kullaniminin potansiyel olarak
zarar verebilecegdini gdsteren son gdzlemsel veriler mevcuttur ve kor-
tikosteroid kullanimi énerilmemektedir.!"

Hastanede ancak oksijen ihtiyaci yok ise; deksametazon veya
diger steroidlere gerek yok. Eger hasta yuksek riskli ise remdesi-
vir verilmeli ancak hakkinda yeterli bilgi yok. Hastanede ve oksijen
ihtiyaci var ise; remdesivir (hafif ama semptomlar mevcutsa) ve
deksametazon (oksijen ihtiyaci artiyorsa, remdesevir yoksa) ilag-
larindan birini mutlaka almali. Hastanede yiksek akimli nazal oksi-
jen tedavisi veya noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci var ise iki
immuanomodilatér kombinasyonunun (deksametazon ve barisitinib
[Al] veya deksametazon ve tosilizumab [Blla]) kullaniimasi dneril-
mektedir. Baricitinib, tofacitinib, tocilizumab veya sarilumab elde
edilemiyorsa, ek bir immunomodulatérin elde edilmesini beklerken
deksametazon baglanmasi &6nerilmektedir. Mekanik ventilasyon
veya ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) gerektiren
ve Onerilen immunomodulatér kombinasyonlarindan birine baglan-
mamis hastalar i¢in, deksametazon+barisitinib (Blla) veya deksa-
metazon+tosilizumab (Blla) tedavisine derhal baglanmasi Oneril-
mektedir. Eger ikinci immunomoddlatér mevcut degilse, ikinci ajan
beklenirken deksametazon baglanmalidir.l

Hastaneye yatmamis hastada oral antiviral terapilere baktigi-
mizda ise;

Ritonavir ile guclendirilmis nirmatrelvirin daha uzun tedavi kir-
lerinin yetkilendirilmedigini ve ikinci bir kiir uygulanmasinin etkinligi
hakkinda yeterli veri olmadigi belirtilmistir.["

Kamostat,’>* hiicre girisi inhibitorid, TMPRSS-2 bloklar pankreatit
agrisinda ve postoperatif reflli 6zefajitte kullanilmakta; calisma ola-
rak Faz Il bekleniyor.

Favipiravir,’®" polimeraz inhibitdérl, antiviral; Japonya’'da nezle
tedavisi icin kullaniimakta, kuglk ¢alismalar mevcut.

Molnupiravir,’® hata kodu saglayici, SARS-CoV-1 ve MERS de
kullanildi, Faz II/1ll asamasindadir.

PF-07321332, proteaz inhibitord, ritonaviri farmakolojik olarak
glclendirme icin, Faz II/lll asamasindadir.

RO7496998/AT-527,11%11 polimeraz inhibitor, hepatit C virlsi
icin gelistirilmisti; guanozin niikleotid, Faz II/lll asamasindadir.

Ayrica PF-07304814 (Pfizer), PF-07321332 (Pfizer), Ensovi-
bep (MP0420; Molecular Partners and Novartis), Rintatolimod (Poly
I:Poly C12U; Ampligen; AIM ImmunoTech), Bemcentinib (BerGen-
Bio ASA), Plitidepsin (Aplidin; PharmaMar), VIR-2703 (ALN-COV;
Vir Biotechnology Inc and Alnylam Pharmaceuticals, Inc), Emetine
hydrochloride (Acer Therapeutics), AT-527 (Atea Pharmaceuticals),
Trabedersen (OT-101; Mateon Therapeutics, Oncotelic), Stannous
protoporphyrin (SnPP; RBT-9; Renibus Therapeutics), Antroquinonol
(Hocena; Golden Biotechnology Corp), Apilimod dimesylate (LAM-
002A; Al Therapeutics), Remdesivir inhaled (Gilead Science), Brequ-
inar (Clear Creek Bio, Inc), Brilacidin (Innovation Pharmaceuticals),
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Sangivamycin (TNX-3500; Tonix Pharma), Tempol (Adamis Pharma-
ceuticals) gibi antivirallerin ¢aligmalari devam etmektedir.

Antisitokinlerin kullanimina baktigimizda ise makrofaj aktivas-
yonu sendromu (MAS) ile yakin iligkilidir. MAS; COVID-19’un sey-
rinde gelisebilir.Gértlme sikhgr ve kesin tedavisi ile ilgili yliksek
kanit diizeyi olan veriler bulunmamaktadir. COVID-19 hastalarinin
%10’u kritik tabloda olabilmektedir. Kritik slirecin gelismesinde ve
kétulesmesinde MAS sonucu gelisen sitokin firtinasinin katkisinin
olabilecegi duslnulmektedir. COVID-19 i¢cin MAS, yakin takip ve
erken tedavi gerektiren bir komplikasyondur. Tani konuldugunda
saatler icerisinde tedavi edilmediginde gelisen sitokin firtinasini
baskilamak ¢ok gugctir. Tani dogrulamasi igin gereginde romatoloji
ve/veya hematoloji bélimlerine danigilabilir. Tani konulan hastala-
ra en kisa zamanda tedavi baglanmalidir. Tedaviye ragmen devam
eden direngli ates, C-reaktif protein ylksekligi ve artigi, D-dimer
yuksekligi, lenfopeni ve trombositopeni, karaciger fonksiyon bo-
zuklugu, hipofibrinojemi veya trigliserid ylksekligi, eslik eden se-
konder enfeksiyon olmamasi ve prokalsitoninin yiuksek olmamasi,
MAS ve COVID-19 iligkisini dustindirebilir. Tedavide intraven6z
tocilizumab tercih edilebilir. Alternatif olarak intravendz tocilizumab
yoksa veya kullanimi uygun degilse intravendz sarilumab kullani-
labilmesi 6nerilmektedir. (Blla) Tofasitinibi yalnizca baricitinib bu-
lunmadiginda baricitinibe alternatif olarak 6nerilir, birlikte kullanimi
Onerilmez. (Blla)

COVID-19 tedavisi i¢in imminmodulatérler; hastanede yatma-
yan hastalar i¢in kolsisin, fluvoksamin, hastanede yatan hastalar
icin GM-CSF inhibitérleri, inhaler budesonid, IL-1 inhibitérleri (6rn.
anakinra), erken (yani semptom baslangicindan yedi gin sonra)
hafif ile orta siddette COVID-19 tedavisi icin interferon beta (rekom-
binant intranazal), yogun bakim Unitesine kabulinden sonraki 24
saat iginde olan ve invaziv miidahale gerektiren hastalar (mekanik
ventilasyon, noninvaziv mekanik ventilasyon veya yiiksek akigli ok-
sijen) icin sarilumab tedavileri icin lehte veya aleyhte 6nermesi igin
yeterli kanit yoktur.

Anakinra gibi IL-1 inhibitérlerinin COVID-19 tedavisinde kullani-
mini dnermek icin lehine veya aleyhine yeterli kanit yoktur. Anakinra,
rekombinant bir insan IL-1 reseptér antagonistidir. Ozellikle neona-
tal baglangicli multisistemik inflamatuvar hastalikta, romatoid artrit
ve kriyopirin ile iligkili periyodik sendromlar tedavi etmek icin (FDA;
Food and Drug Administration) kullaniimaktadir. Ayni zamanda stan-
dart digi olarak, kimerik antijen reseptért T hlcre aracih sitokin sa-
linim sendromu, MAS ve sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz
gibi durumlarda kullanilir. Hastalarda IL-1 inhibitérlerinin kullanimina
iliskin vaka serisi verileri vardir, ancak klinik calisma verileri yoktur.

Fluvoksamin, FDA tarafindan onaylanmisg segici bir serotonin geri
alim inhibitéraddr. Obsesif-kompulsif bozuklugun tedavisi (FDA) ve
hafif-orta depresyon formu ic¢in kullanilir. Herhangi bir enfeksiyonun
tedavisi igin FDA onayl degildir. COVID-19 tedavi yénergeleri pa-
nelinin dnermesi ya da karsit olmasi icin yeterli kanit yoktur. Daha
spesifik, kanita dayali veriler saglamak icin iyi tasarlanmis ve iyi yu-
ruttlmas klinik arastirmalara ihtiyac vardir.

COVID-19 tedavi yonergeleri paneli, siddetli olmayan SARS-
CoV-2 igin spesifik IVIG, bir klinik arastirma (Alll) haricinde CO-
VID-19 tedavisi i¢in kullaniimasini dnermemektedir.

Anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikorlara baktigimizda ise bam-

lanivimab, etesevimab, kasirivimab, imdevimab, sotrovimab bu grup
icindedir ve tedavi kombinasyon 6nerileri su sekildedir;

Bamlanivimab ile etesevimab birlikte; viral testi pozitif olan ve
siddetli COVID-19’a ilerleme ve/veya hastaneye yatis acisindan
yuksek risk altinda olan yetiskinlerde ve pediatrik hastalarda hafif
ile orta siddetteki COVID-19 tedavisi i¢in kullanilir. Kasirivimab
ile imdevimab birlikte; SARS-CoV-2 viral testi pozitif olan ve has-
taneye yatis veya 6lim dahil olmak Uzere siddetli COVID-19’a
ilerleme riski yiksek olan yetigkin ve pediatrik hastalarda hafif
ile orta siddette COVID-19 tedavisi icin kullanilir. Sotrovimab;
SARS-CoV-2 viral testi pozitif olan ve hastaneye yatis veya 6lim
dahil olmak uzere gsiddetli COVID-19’a ilerleme riski ylksek olan
yetiskinlerde ve pediatrik hastalarda hafif ile orta siddetteki CO-
VID-19 tedavisi i¢in kullanilr.

Gebe ve sit verenlerde kullanima baktigimizda ise; insan im-
miinglobulin G1 (IgG1) antikorlarinin plasenta bariyerini gectigi bilin-
digi icin plasental transfer beklenebilir. Klinik olmayan treme toksisi-
tesi calismalari yapiimamistir ve bu ilaglarin potansiyel transferinin
gelismekte olan fetls icin herhangi bir tedavi yarari veya riski sagla-
yip saglamadigi konusunda bilgi yoktur.

Anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikorlarin varyantlar Gzerine et-
kisine baktigimizda ise bazi varyantlarin, dogal enfeksiyon sonrasi
antikorlara ve belirli monoklonal antikorlara (6rn. tek basina bamlani-
vimab) karsi direngli oldugu gésterilmisgtir.

Kavramsal olarak, COVID-19 tedavisi antiviral ve bagisikhk di-
zenleyici tedavilere ayrilabilir. Maksimum fayda icin her ajan dogru
hastalik evresinde kullaniimalidir. Antiviral ilaglar ve monoklonal
antikorlar, konakgi bagisiklik tepkisi olusmadan énce, COVID-19
sirasinda erken dénemde en blylk duzelmeyi gdstermektedir. Mo-
noklonal antikorlarla pasif bagisiklama, hastaneye yatan hastalara
erken yapilirsa enfeksiyonu, ciddi hastaliklari ve élimleri énleye-
bilir. Bu ilaglari kullanmanin operasyonel zorluklari vardir, ancak
asllanmamis kigilerin salgini géz énlne alindiginda, bu tedaviler
saglik sistemleri Uzerindeki yuku azaltmak icin giderek daha da
6nem kazanmaktadir.

C vitamini, D vitamini ve ¢inko da alternatif olarak kullaniimak-
tadir. Ancak C vitamini, D vitamini ve ¢inko i¢cin COVID-19 tedavi
yonergelerinde, kullanimini lehte veya aleyhte 6nermesi icin yeterli
kanit yoktur."

Kan purifikasyon cihazlari kullanimda ise birka¢ ekstrakorpo-
real kan aritma filtresi (6rn. CytoSorb, oXiris, Seraph 100 Mic-
robind, Spectra Optia Apheresis), solunum yetmezligi olan has-
talarda ciddi COVID-19 pn&monisinin tedavisi i¢cin FDA’dan acil
kullanim izni almistir.

Nanosponge, insan akciger epitelyal tip Il hiicrelerinden veya
insan makrofajlarindan tiretilen plazma membranlarindan yapilan
hiicresel nanosingerlerdir ve in vitro olarak degerlendiriimigtir. Na-
nosponge, hucresel giris icin SARS-CoV-2’nin protein reseptoérlerini
sergiler ve virusl baglamak icin tuzak gérevi gorur.

COVID-19'un su an i¢in kesin tedavisi yoktur, ancak hastalarin
klinik durumuna gére cesitli tedavi uygulamalari mevcuttur. Standart
disi tedavilerin ¢ogu hala ¢alisma asamasindadir ve daha ¢ok calis-
maya ihtiyag vardir.
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