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OZET

“Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)”un etkeni “Severe Acute Respiratory Syndrome-
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)"dir. Heniiz etkinligi ve giivenilirligi bilimsel galismalarla kanitlan-
mig bir tedavisi bulunmamaktadir. Avrupa’'da, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ve iilke-
mizde bagka hastaliklarin tedavisi igin 6nceden ruhsatlandiriimig, SARS-CoV’da in vitro etkili
oldugu gosterilmis olan hidroksiklorokin favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir (LPV/r) vb.
ilaglar endikasyon-disi olarak tedavide kullanilmaktadir. COVID-19’un tedavisi sinirli verilere
dayanmaktadir ve klinik veriler ortaya giktikga hizla gelismektedir. Bu konuda Diinya Saglik
Orgiitii ve ABD'de Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri ve Ulusal Saglik Enstitiileri CO-
VID-19 Tedavi Yénergeleri Paneli tarafindan gegici rehberler yayinlanmistir. Klinisyenler; kendi
llkelerinin yerel protokollerini dikkate almalidir. Pandemiyi kontrol altina almak amaciyla et-
kili tedavi ve agilari kesfetmek icin galismalar yogun bir sekilde siirdiiriilmektedir.

tedavi.

|4
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Girig

“Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2
(SARS-CoV-2)"nin etkeni oldugu “Coronavirus Disease
2019 (COVID-19)”un heniiz etkinligi ve glivenilirligi bilim-
sel calismalarla kanitlanmig bir tedavisi bulunmamaktadir.
Avrupada, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ve iil-
kemizde baska hastaliklarin tedavisi igin 6nceden ruhsat-
landirilmig, SARS-CoV’da in vitro etkili oldugu gosterilmis
olan hidroksiklorokin favipiravir, remdesivir, lopinavir-ri-
tonavir (LPV/r) vb. ilaglar endikasyon-disi olarak tedavide
kullaniimaktadir. COVID-19 hastaliginin tedavisi sinirli ve-
rilere dayanmaktadir ve klinik veriler ortaya ciktikga hizla
gelismektedir. Bu konuda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve
ABD'de Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)!'2
ve Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) COVID-19 Tedavi Yo-
nergeleri Paneli®! tarafindan gecici rehberler yayinlanmistir.
Klinisyenler, kendi ilkelerinin yerel protokollerini dikkate
almalidir. Pandemiyi kontrol altina almak amaciyla etkili te-
davi ve asilari kesfetmek igin galismalar yogun bir sekilde
stirdiirilmektedir. Uluslararasi klinik aragtirmalarin kaydi-
na, “covid-trials.org” adresinden ve ayrica “WHO web”
sitesinden ve “clinictrials.gov” adresinden ulasilabilmekte-
dir. Halen devam eden salgin déneminde bilimsel makale
olarak sunulan galismalarin gogunlugunun, heniiz hakem
degerlendirmesi tamamlanmamis, bilimsel galigma stan-

dartlarini bitliniyle karsilamadan hizla yayina génderilmis
gozlemsel galismalar oldugunu akilda tutmak gerekir.

Bu derlemede, COVID-19 tedavisinde etkinligi tam olarak
bilinmeyen, baska hastaliklardaki kullanimlari veya in vitro
¢alisma sonuglari nedeniyle yarar saglayacagi umut edilen,
mevcut acil durumda tedavide kullaniimakta olan ilaglardan
s6z edilmistir. Bu ilaglardan bazilari viriisiin yagam déngii-
stinde gesitli basamaklari hedef almaktadir (Sekil I).

1. Klorokin ve hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin anti-malaryal ve anti-romatizmal etkisi
nedeniyle uzun siiredir kullanimdadir. COVID-19 tedavi-
sinde kullanimi konusunda heniiz sinirl sayida veri mevcut-
tur. Hidroksiklorokin ve klorokinin COVID-19da etkinligi
konusunda dért randomize kontrollii galismanin ikisinde
bazi klinik sonuglara olumlu etkisi oldugu bildirilirken, iki-
sinde etkisi olmadigi bildirilmistir.®7 Hayvan calismalarin-
da klorokin'den %40 daha az toksik oldugu gosterilmistir.
€ Klorokinin “Severe Acute Respiratory Syndrome-Co-
ronavirus | (SARS-CoV-1)” ve “Middle East Respiratory
Syndrome-Coronavirus (MERS-CoV)’e in vitro etkinligi
gosterilmistir. Ayni sekilde, SARS-CoV-2’ye de in vitro et-
kinliginin gosterilmesiyle klinikte kullanilmaya baslanmistir.
Hem klorokin hem de hidroksiklorokinin in vitro olarak
SARS-CoV-2yi inhibe ettigi bildirilmistir, ancak hidroksi-
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Sekil 1. SARS-CoV-2’ye kars1 potansiyel ilag hedefleri (Misra DP, Agarwal V, Gasparyan AY, Zimba O. Rheumatologists’ perspective on coronavi-
rus disease 19 (COVID-19) and potential therapeutic targets. Clin Rheumatol 2020;39:2055-62.).

klorokin daha giiclii antiviral aktiviteye sahiptir.”! Klorokin
ve hidroksiklorokin, konak hiicre reseptorii anjiyotensin
doniistiiriicti enzim-2 (ACE-2)'nin glikosilasyonunu inhibe
ederek viriisiin hiicreye giris asamasini ve girdikten sonraki
asamayi inhibe eder. Zayif alkali 6zellik gdsteren klorokin ve
hidroksiklorokin, endozom yoluyla hiicreye giris yapan bu
virisler tizerine, endozom pH’sini degistirip, asidifikasyonu
engelleyerek inhibitor etki gosterir. Ayrica, bu ilaglar, antiinf-
lamatuvar ve immiinmodiilatér etkilere de sahiptir. Sitokin
Uretimini azaltirlar, konak hiicrede otofaji ve lizozomal akti-
viteyi inhibe ederler.® in vitro galismalarda klorokinin Vero
E6 hiicrelerinde SARS-CoV-2’yi 48 saatte giiglii sekilde inhi-
be ettigi gdsterilmigtir.['

Kardiyak yan etki olasiligi nedeniyle klorokin kullanimi si-
nirl kalmigti. Romatolojik hastaliklarda uzun siireli kulla-
nim deneyimi olan, hem antiviral hem de antiinflamatuvar
etkisi olan ve daha iyi tolere edilen hidroksiklorokin, CO-
VID-19 tedavisinde 6n plana gegmistir. Fransa'da yapilan
bir galismada; nazofarenksten SARS-CoV-2'nin klerensinde
hidroksiklorokinin standart bakima daha istiin bulundugu-
nu (%70 vs. %13) bildirmislerdir. Bu galismada alti hastaya
bakteriyel siiper enfeksiyonu &nlemek igin hidroksiklo-
rokin ile birlikte azitromisin de verilmis ve bu hastalarin
tiimiinde viral klerens saglanmigtir. Bu galisma ¢ok sayida
elestiri almig ve bilimsellikten uzak bulunmasi nedeniyle
daha sonra dergi tarafindan geri gekilmistir.'"l Sonrasin-
da, hidroksiklorokin+azitromisinin COVID-19 tedavisin-
de etkili oldugunu bildiren 80 olgu iceren gézlemsel bir
galisma daha yayinlanmistir. Kontrol grubu bulunmayan ve
yarisi hafif semptomlu olgulardan olusan bu galismada, hid-

roksiklorokin (600 mg/giin,10 giin sireyle) azitromisin ile
kombine kullanildiginda; viral yilikte anlamli azalma [yedinci
glinde %83, sekizinci glinde %93 olguda polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) sonucu negatif] oldugu bildirilmistir.l'”
Cin'de yapilan, gogunlugunu hafif ila orta COVID-19 (pn6-
moni veya hipoksisiz pnémoni) hastalarinin olusturdugu
150 olgu iceren randomize kontrolli galismada; standart
bakimla standart bakim ve hidroksiklorokin kombinasyon
tedavisi karsilastirlmisti. Bu calismada hidroksiklorokin
yliksek dozda ve uzun siireli (birinci giin 1200 mg/giin, son-
raki giinler 800 mg/giin, 2-3 hafta boyunca) kullaniimistir.
Standart bakima hidroksiklorokin eklenmesinin 28 giin so-
nunda viral klerens ve semptomlarin iyilesme hizi lizerine
etkisinin olmadig (sirasiyla 84 vs. 81, %60 vs. %66), en sik
yan etkinin ishal oldugu belirtilmistir.’? Bu calismayla ilgili
metodolojik endiseler, eslik eden tedaviler, gruplar arasin-
daki temel farkliliklar ve kérleme veya plasebo kontrolii-
niin olmamasidir.

Fransada yapilan bagka bir ¢aligmada; SARS-CoV-2 hipok-
sik pnémonisi nedeniyle hastaneye yatirilarak 48 saat iginde
600 mg/giin hidroksiklorokin baglanan 84 ve baslanmayan
97 hasta, yedi giin iginde yogun bakim unitesine yatirilma
velveya 6lim agisindan degerlendirilmistir. Yogun bakim
Unitesine yatis ve 6lim, hidroksiklorokin alan grupta sira-
siyla %27 ve %3, hidroksiklorokin almayanlarda ise sirasiyla
%24 ve %5 oraninda saptanmistir. Yogun bakim iinitesine
aktarma veya 6lim oranlari hidroksiklorokin alan ve alma-
yanlar arasinda benzerdir. Hastaligin geg asamasinda hidrok-
siklorokin tedavisi baslanan bu hasta grubunda hidroksik-
lorokin tedavisinin bir yarari gosterilememistir. Hastalarin
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%10’unda ilaci kesmeyi gerektirecek diizeyde elektrokardi-
yografi (EKG) degisikligi gozlenmistir.'*!

COVID-19 tanil 30 hastanin bire bir randomize edildigi
prospektif bir calismada; standart bakim ile hidroksikloro-
kin (400 mg/giin, bes giin boyunca) + standart bakim karsi-
lastirlmistir. Yedinci glinde nazofarenks siiriintiisinde PCR
negatiflesmesi; hidroksiklorokin verilen grupta %87, tek
basina standart bakim verilen grupta ise %93 saptanmistir
(p>0.05). Sonug olarak, COVID-19 hastalarinin prognozu-
nun genelde iyi oldugu, hidroksiklorokinin etkisi igin daha
genis kapsaml calismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir.['!
PCR pozitif, bilgisayarli tomografi (BT)'de pnémonisi olan,
oksijen ihtiyaci olmayan 62 COVID-19 hastasinin rando-
mize edildigi baska bir galismada; bir grup hastaya hidrok-
siklorokin (400 mg/giin, bes giin) + standart bakim diger
gruba sadece standart bakim verilmistir. Hidroksiklorokin
grubunda klinik iyilesmeye kadar gegen siire belirgin daha
kisa bulunmustur. Hidroksiklorokin grubunda %81, stan-
dart bakim grubunda %55 oraninda pnémonide iyilesme
saptanmistir. Agir hastaliga ilerleyen dort kisinin hepsi sa-
dece standart bakim almistir.®! On bir hasta ile yapilan bir
galismada (10’unda nazal oksijen ihtiyaci, sekizinde ciddi
komorbidite) hidroksiklorokin + azitromisin tedavisinden
alti giin sonra 10 hastanin sekizinde nazofarenks PCR
sonuglari hala pozitif bulunmustur. Bu hastalarin altisinda
solid veya hematolojik malignite, insan immiin yetmezlik
viriisii (HIV) enfeksiyonu gibi ciddi komorbid durumlar bu-
lunmaktadir. Bu galismada, hidroksiklorokin + azitromisin
kombinasyonunun giiglii bir antiviral etkisi olmadigi sonu-
cuna varilmigtir.l'’]

Brezilyada 81 agir COVID-19 olgusunun dahil edildigi ran-
domize kontrollii galigmada klorokinin farkli dozlarinin et-
kinligi ve giivenirligi aragtirilmistir. iki farkli klorokin dozu
(1200 mg/giin, 10 giin ve ilk gtin 900 mg/giin, sonra 450 mg/
glin, bes giin) karsilastinlmistir. Bitiin hastalar klorokine
ek olarak seftriakson ve azitromisin de almiglardir. Yiiksek
doz klorokin grubunda daha yiiksek mortalite orani (%17)
ve daha yiiksek EKG’de QTc >500 ms (%25) saptanma ora-
ni nedeniyle bu kola hasta alimi erken durdurulmustur. On
dort hastadan sadece birinde, dérdiincii giinde solunum
sekresyonlarinda viral klerens saglanabilmistir.['®]

Ciddi COVID-19 hastalarini iceren ¢alismalardan bildirilen
bulgular benzerdir. New York’ta bir hastaneye bagvuran
yaklagik 1400 COVID-19 hastasinin gézlemsel bir galis-
masinda, 81| hastada hidroksiklorokin kullanimi bildirilmisg
ve daha yiiksek entiibasyon veya oliim riski ile iligkili bu-
lunmustur.l'”! Hidroksiklorokin alan hastalar daha yashdir,
komorbidite varligi daha yiiksektir ve daha agir hastaligi
vardir; hidroksiklorokin almayan 274 hastanin egilim sko-
ru (Propensity Score) eslesmeli altkiimesi olan hastalari
karsilagtiran gok degiskenli bir analizde, hidroksiklorokin
kullanimi ile entiibasyon veya oliim arasinda bir iligki sap-
tanmamistir.

“Infectious Diseases Society of America (IDSA)” rehberi;
hastaneye yatirilan COVID-19 olgularinda klorokin ve hid-
roksiklorokinin heniiz yarari ve riskleri net olarak bilinme-
digi icin, klorokin veya hidroksiklorokin + azitromisin kom-

binasyonunun da potansiyel toksik yan etkileri nedeniyle
bu ilaglarin sadece klinik galisma kapsaminda kullanilmasini
onermektedir. Bu 6neri, COVID-19 hastalarinda azitromi-
sinin sekonder bakteriyel pnémoni tedavisi igin kullanimini
kapsamamaktadir. Hidroksiklorokinin bu hastalarda tek ba-
sina veya azitromisinle kombine kullanimi konusunda ran-
domize kontrollii ve prospektif galisma sonuglarina ihtiyag
oldugu belirtilmistir.l'®

Ek olarak heniiz yayimlanmamis, ancak sonuglari basin yo-
luyla kismen agiklanmig olan ingiliz “Recovery” randomize
kontrollii galigmasinda ise, hidroksiklorokin koluna rando-
mize edilmis 1542 hasta, standart bakim koluna randomize
edilmis 3132 hastayla kargilastirilmisg, 28 giinliik mortali-
tenin gruplar arasinda fark gostermedigi (hidroksiklorokin
alanlarda %26, standart tedavi alanlarda %24), hastane yatis
siiresi veya diger sonuglar lizerinde de hidroksiklorokinin
olumlu etkisi olmadigi bildirilmistir.l'”! Su ana kadar yapi-
lanlar iginde en giigli kanitlari saglamasi beklenen bu galig-
mada, tedavi alan ve almayanlarda belirlenmis gok yiiksek
olim orani (%25), galismaya alinan hastalarin agir ve has-
taligin ileri evresinde olabilecegini diisiindiirmektedir, bu
nedenle 6zellikle erken evrede baslanan hidroksiklorokinin
etkinligini arastiran diger randomize kontrollii galigmalarin
sonuglari oldukg¢a énemlidir.

Hidroksiklorokinin tek basina kullaniminda veya azitro-
misinle kombinasyonunda ortaya ¢ikan istenmeyen etki-
ler konusunda bazi uyarilar ve galigmalar yayimlanmistir.
COVID-19 salginindan énce yapilmig galismalarda farkli
endikasyonlarda kullanildiklarinda hem hidroksiklorokinin
hem de azitromisinin, ayri ayri QT araliginin uzamasi riskini
artirdig), ilagla iligkili “torsades de pointes”e ve ani kardi-
yak 8lime yol agabildigi gosterilmistir.2°2'1 Gegtigimiz aylar
icinde hem iilkemizden hem de diger iilkelerden bu ajanla-
rin COVID-19 hastalarinda kullanildiginda kardiyotoksisite
yaratabildigi, &zellikle azitromisin-hidroksiklorokin kom-
binasyonu yapilan gruplarda bu riskin daha yiiksek oldugu
bildirilmigtir.22-2¢]

Saghk Bakanhg Bilimsel Danigma Kurulunun hazirladigi ve
sik araliklarla giincelledigi, (bu derlemenin baski &ncesi son
okumasinin yapildigi tarih itibariyle giincel olan) 09 Ekim
2020 tarihli COVID-19 Erigkin Hasta Tedavisi rehberinde
hem ayaktan hem de hastaneye yatirilarak tedavi edilecek
hastalarda hidroksiklorokin &nerilmektedir. Tedavi 6nerilen
hasta gruplarinin klinik detaylari ve dnerilerin nedenleri igin
giincel rehberlere bagvurulmasi énerilir.272®

I. Ayaktan izlenecek:

* Asemptomatik kesin COVID-19 olgularinda ve komplike
olmayan veya hafif pnémonisi olan olasi/kesin COVID-19
olgularinda; hidroksiklorokin 400 mg/giin (toplam bes

glin).
2. Hastaneye yatirilan:

» Komplike olmamis (ates, kas/eklem agrilari, 6ksiiriik, bo-
gaz agrisi ve nazal konjesyon gibi bulgulari olup solunum
sikintisi, takipne ->24- ve oda havasinda SpO2 <%93 ol-
mayan) olasi/kesin COVID-19 olgularinda; hidroksiklo-
rokin 400 mg/giin (toplam bes giin).
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* Hafif-orta seyirli pnémonisi olan (ates, kas/eklem agri-
lari, 6kstiriik, bogaz agrisi ve nazal konjesyon gibi bulgu-
lar1 olup, solunum sayisi <30/dakika olan, oda havasinda
SpO, >%90 olan, akciger grafisinde veya tomografisinde
hafif pnémoni bulgusu olan, bilateral yaygin tutulumu ol-
mayan hasta) olasi/kesin COVID-19 olgularinda; hidrok-
siklorokin birinci giin 800 mg/giin yiikleme dozu, sonraki
dort giin 400 mg/glin (toplam bes giin).

* Agir pnémonisi olan olgularda [takipnesi olup (230/
dakika), oda havasinda SpO, diizeyi <%90 olan, akciger
grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pnémoni
bulgusu saptanan hasta] hidroksiklorokin 400 mg/giin
(toplam 5-10 giin) tek basina veya favipiravirle birlikte.

Bu rehber kesin tanili gebelerde de hidroksiklorokin veya
LPV/r tedavisini 6nermektedir.

Sonug olarak; COVID-19 tedavisinde hidroksiklorokin ile
calismalar devam etmektedir. Cin ve Fransa'dan bildirilen
sonuglar umut vericidir. Ancak bu veriler sinirli sayida has-
tayl iceren galismalara dayanmaktadir. Hastaligin ileri evre-
sindeki hastalarda in vitro antiviral etki, her zaman in vivo
kosullarda saglanamayabilir. Hidroksiklorokinin COVID-19
tedavisindeki yeri, hangi doz ve siire ile kullanilacag, yan
etki potansiyeli, hastaligin hangi evresinde daha yararli ola-
cagl vb. konular yakin gelecekte agikliga kavusabilecektir.
Hidroksiklorokinin glivenli kullanimi igin kardiyak yan etki
ve QT uzamasi yapan diger ilaglarin kullanimi agisindan yiik-
sek riskli hastalar belirlenmeli, QT uzamasi agisindan EKG
takibi yapilmaldir. Uzamig bazal QTc araligi (>500 msn)
olan hastalarda veya kardiyak iletimi etkileyen diger ajan-
larla birlikte kullanilmamalidir. Amerikan Kardiyoloji Koleji
bu durumlarda EKG ile QTc izleme parametrelerini &ner-
mistir.?’ Retinopati veya kardiyomiyopati gibi diger riskler
daha uzun sireli kullanim ve daha yiiksek kiimilatif dozlar-
la s6z konusu olabilir.

2. Favipiravir

Bir nlikleotid analogu antiviral ajan olan favipiravir Japonya'da
influenza tedavisi igin onay almisti. ABD’de COVID-19 te-
davisi igin klinik galismalarda degerlendirilmektedir. Virisiin
RNA polimerazini inhibe ederek viral replikasyonu durdu-
rur. influenza ve Ebola dahil pek gok RNA viriisiine etkilidir.
B Yarilanma 6mri yaklasik bes saattin. COVID-19 tedavisi
icin yiiksek dozlar tercih edilmelidir. Genellikle iyi tolere
edilen ve ciddi yan etkileri olmayan bir ilagtir. COVID-19
hastalarinin tedavisinde favipiravir (birinci giin 2x1600 mg/
glin, sonraki giinler 2x600 mg/giin, 10 giin) ile umifenoviri
(3x200 mg/giin, 10 giin) karsilagtiran Cin’de yapilan, rando-
mize bir galismada |16 hastaya favipiravir, 120 hastaya umi-
fenovir verilmistir. Yedinci giinde iyilesme hizi agisindan iki
ilag arasinda anlaml fark bulunmamistir. Ancak, ates ve 6k-
siiriiglin iyilesmesine kadar gegen siire favipiravir alan grup-
ta daha kisa bulunmustur.?? Seksen COVID-19 hastasinin
tedavisinde; favipiravir (birinci giin 2x1600 mg/giin, sonra
2x600 mg/giin, 14 giin) + interferon-beta (IFN-B) inhalasyon
(2x 500 MIU) ile LPV/r (2x400 mg/100mg, 14giin) + INF-B
inhalasyon (2x500 MIU) tedavisinin karsilastirildigi hafif-orta
agirhkta hastalarin hastaligin baslangicindan itibaren yedi giin

icinde dahil edildigi bir calisma yapilmigtir. Favipiravir grubun-
da, viral klerens siiresinin diger gruba goére daha kisa (4 giin
vs. || giin), radyolojik iyilesme hizinin diger gruptan daha iyi
(%91 vs. %62) oldugu bildirilmistir. Favipiravir kolunda yan
etki sikhigl da daha az saptanmistir. Siddetli hastaligi olma-
yan (SaO, >%93) hastalarla yapilan randomize olmayan agik
etiketli bir galismada, LPV/r ile karsilastirildiginda favipiravir
kullanimi daha hizl viral klerens oranlari (medyan siire: 4 vs.
I'l glin) ve daha sik radyografik iyilesme (14. giinde %91 vs.
%62) ile iliskili bulunmustur.?®! Bu ¢alismada diger tedaviler
de uygulandigindan, sonuglar potansiyel geligkiler géz 6niine
alinarak dikkatle yorumlanmalidir.

Bu ¢alismalarin sonuglari, daha genis serili randomize
kontrollu galismalarla favipiravirin etkinlik ve giivenirliginin
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Favipiravir,
Saglk Bakanligit COVID-19 Erigkin Hasta Tedavisi rehbe-
rinde; ayaktan izlenecek asemptomatik kesin COVID-19
olgularinda, ayaktan izlenecek komplike olmayan veya ha-
fif-orta pnémonisi olan olasi/kesin COVID-19 olgularinda
2x1600 mg yiikleme, 2x600 mg idame toplam 5 giin, agir
pnomonili olasi/kesin olgularda, toplam 10 giin tek basi-
na veya hidroksiklorokin ile birlikte 6nerilmektedir. Ayri-
ca hidroksiklorokin tedavisi alirken klinigi agirlasan ya da
pnémoni bulgulari ilerleyen olgularda birinci giin 2x1600
mg/giin, sonraki dort giin 2x600 mg/glin olmak lizere 5-10
gunlik tedavi seklinde énerilmistir.?”)

3. Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Bir proteaz inhibitorii olan LPV/r HIV-1 enfeksiyonu tedavi-
sinde yaygin kullanilmaktadir. Lopinavir sabit dozda farma-
kokinetik gii¢lendirici olarak ritonavirle kombine edilmistir.
LPV/r’'nin SARS-CoV-1'i in vitro inhibe ettigi ve iki ilacin
sinerjistik etkili oldugu saptanmistir. MERS-CoV enfeksiyo-
nu tedavisinde; LPV/r + IFN-B1b ile randomize kontrollii
calisma yuritilmektedir.?¥ Lopinavir, SARS-CoV-2ye karsi
ana proteazini inhibe ederek viral replikasyonu engellemek
yoluyla etkisini gosterir. Lopinavirin SARS-CoV-2’yi in vit-
ro inhibe ettigini dustindiiren veriler mevcuttur,?* ancak
LPV/r ve SARS-CoV-2 ile ilgili in vitro veri bulunmamak-
tadir.3¢37]

2002-2003 yillarindaki SARS-CoV-1 salgininda; LPV/r yeni
tani alan hastalarda standart tedavi olan ribavirin + korti-
kosteroide ilave edildiginde, 21. giinde akut solunum si-
kintisi sendromu (ARDS) gelisimi ve mortalite agisindan,
sadece standart tedavi (ribavirin+kortikosteroid) alan has-
talara gore anlamli fark oldugu belirlenmistir (%2 vs. %29).
Ancak alt grup analizinde; LPV/r’yi ge¢ dénemde kurtarma
tedavisi olarak alan hastalarda, mortalite ve entiibasyon
hizi agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Bu sonuglar-
la; LPV/r’nin hastaligin geg doneminde tedaviye ilave edil-
mesi durumunda, bir yarar saglamadig belirtilmistir.*®

Olgu serileri ya da retrospektif kohort galismalarin sonug-
lari seklindeki ilk veriler, LPV/r'nin etkinligini degerlendir-
mekte yetersiz kalmaktadir. Hafif ila orta COVID-19 olgu-
larinin (n=86) tedavisinde; LPV/r (2x200/50 mg/giin, 7—-14
glin), arbidol (umifenovir) (3x200 mg, 7-14 giin) ve kontrol
grubunu karsilagtiran randomize kontrollii galigmalarda; vi-
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ral klerens igin gegen ortalama siire her g grupta da ben-
zer bulunmustur. Yedinci ve 14. giinde klinik ve radyolojik
diizelme (¢ grup arasinda anlamli bir farklilik géstermemis-
tir. Hastaligin tedavi altinda kritik agamaya ilerlemesi LPV/r
alanlarda %24, arbidol alanlarda %9, kontrol grubunda %12
bulunmustur. LPV/r grubunda hastalarin %35’inde, arbidol
grubunda %I|4’linde gastrointestinal yan etkiler gézlen-
mistir. Galismanin kisithliklari olmasina ragmen, LPV/r’nin
standart bakima ustiinligi olmadigi sonucuna varilmistir.3%

Yiz doksan dokuz COVID-19 olgusu ile yapilan rando-
mize kontrollii galismada SaO, oda havasinda <%94 olan
veya PaO,/FiO, <300 olan hastalar, standart bakim + LPV/r
(2x400/100 mg/giin, 14 giin) veya sadece standart bakim
almiglardir. Semptomlarin baslangicindan randomizasyona
kadar gegen siire |13 giin olarak belirtilmistir. Klinik iyiles-
meye kadar gegen siire agisindan LPV/r + standart baki-
min tek basina standart bakimdan farkli olmadigi, 28 giin
sonunda mortalitenin de iki grup arasinda benzer oldugu
belirtilmistir (LPV/r + standart bakim %19, standart bakim
%25). Gruplar arasinda viral klerens agisindan da fark sap-
tanmamistir. LPV/r grubunda gastrointestinal yan etkiler
daha fazla bulunmus ve bu grupta hastalarin %14’inde yan
etki nedeniyle tedavi erken kesilmistir. COVID-19 hasta-
larinin tedavisinde LPV/r’nin standart bakima herhangi bir
katki saglamadig belirtilmistir. Ancak, COVID-19 nedeniy-
le hastaneye yatirilan hastalarda genel olarak mortalitenin
%10—15 olarak belirtiimesine karsin, bu ¢aligmada %22
gibi yliksek saptanmis olmasinin, galismaya dahil ettikleri
hastalarin agir hastalar olmasindan kaynaklanabilecegini
belirtmiglerdir.® LPV/r'nin hastaligin erken déneminde
kullaniimasinin ya da bagka antivirallerle kombine kullanil-
masinin, viral klerens ve klinik iyilesme Uzerine etkisi ileri
calismalarla belirlenmelidir.

IDSA kilavuzu; LPV/r’nin sadece klinik ¢alisma amagh kul-
lanilmasini dnermigstir. COVID-19’lu hastalarin tedavisinde
LPV/r ve diger HIV-1 proteaz inhibitorlerinin tedavideki
yerini belirlemek igin klinik galismalara ihtiyag oldugunu
belirtmistir.l'® Saglik Bakanhgi COVID-19 tedavi rehbe-
rinde; LPV/r (2x400/100, 10—14 giin) COVID-19 kesin
tanili gebelerde hidroksiklorokine alternatif ajan olarak
yer almaktadir. Rehber; gebelerde komplike olmayan
COVID-19 igin tedavisiz izlem segeneginin dustiniilmesi-
ni, olasi tani almis olan gebelerde risk faktori varsa veya
agir seyir séz konusu ise tedavi verilmesini dnermistir.[”]
Mevcut veriler, simdilik LPV/r’'nin COVID-19 tedavisinde-
ki roliiniin sinirl oldugunu diisiindiirmektedir. Kullanildigi
durumlarda; LPV/r’nin ciddi ilag etkilesimleri oldugunu
unutmamak gerekir. En sik gastrointestinal, hepatotoksik
yan etkiler ve hiperlipidemi gériilmektedir.?”? LPV/r kulla-
nilacaksa, hastanin HIV durumu bilinmeli, HIV enfeksiyo-
nu saptanirsa, LPV/r antiretroviral rejimin bileseni olarak
kombinasyon seklinde kullaniimalidir.

4. Remdesivir

Remdesivir monofosfat yapisinda yeni bir niikleotid analo-
gu ve bir éncii ilaguir.l' Metabolize olarak aktif form olan
C-adenozin niikleozid trifosfat analoguna donisiir ve viral

RNA polimerazi inhibe eder. Remdesivir, viriisiin RNA po-
limerazina yliksek diizeyde selektiftir, bu nedenle, insan-
larda toksik yan etkilerinin olasilig disiiktir. Remdesivirin
Ebola viris, SARS-CoV, MERS-CoV’a etkinligi gosterilmis
ve ilk klinik kullanimi Ebola tedavisinde olmustur.

Altisar rhesus maymunundan olusan iki grup maymun
SARS-CoV-2 ile enfekte edilerek remdesivirin SARS-CoV-
2’ye etkinligi hayvan modelinde de gosterilmistir. Bu may-
munlarda hafif/orta siddette, pulmoner radyolojik infiltrat-
larla seyreden solunum yolu hastalig gelismistir. Bir grup
maymuna, insandakine egsdeger dozda remdesivir verilirken
diger gruba plasebo verilmistir. Remdesivir verilen grupta
ilk tedavi dozunu takiben 12 saat igcinde bronkoalveoler la-
vaj sivisinda viris titresi anlaml diizeyde azalmis, solunum
hastaligi belirtilerinde, radyoloji ve akciger histopatolojisin-
de diizelme saptanmistir.l*!1

COVID-19 tedavisinde de bagariyla kullanildigina dair olgu
bildirileri mevcuttur. Yarilanma 6mrii uzun oldugundan
glinde tek doz kullanili. Onerilen yetiskin dozu, birinci
glinde intraven6z olarak 200 mg, ardindan mekanik ven-
tilasyon veya ECMO hastalarinda toplam 10 giin boyunca
gliinde 100 mg ve diger hastalarda toplam bes giindiir (kli-
nik iyilesme yoksa 10 giline uzatilir).[*2

Remdesivir ile ABD’de dort, Cin'de iki klinik ¢alisma yi-
ritilmektedir. Bunun disinda, hastanede yatan, PCR pozi-
tif, mekanik ventilasyon ihtiyaci olan ve herhangi bir klinik
galismaya dahil edilmeyen hastalar igin hekim basvurusu
ile firma tarafindan remdesivir temin edilebilmektedir.
ABD'de, Gida ve llag idaresi (FDA), agir COVID-19 [oda
havasinda SpO, <94, ek oksijen, mekanik ventilasyon veya
ekstrakorporeal membran oksijenasyon (ECMO) gerek-
tiren] tanisi olan yetigkin hastalarda remdesivir igin acil
kullanim izni vermistir.] Dinyanin gesitli ilkelerinden
hekimler Uretici firmaya bagvuru yaparak COVID-19 has-
taliginda kullanmistir (“compassionate use”). Bu kullanimin
sonuglari degerlendirildiginde; SaO, <%94 olan veya oksi-
jen destegi alan 53 hastaya yukarida belirtilen dozda rem-
desivir verilmistir. En az 28 giinliik izlem sonucunda; olgu-
larin %68’i oksijen destegi agisindan iyilesme gosterirken,
%15’i kotilesme gostermistir. Entlibe 30 hastanin %57’si
ekstiibe edilmis, ECMQO’ya bagli 3/4 hastada ECMO uygu-
lamasina son verilebilmistir. Kiimiilatif klinik iyilesme insi-
dansi %84 saptanmistir. Tedavi tamamlandiktan sonra ciddi
yan etki %23 ve mortalite %13 olarak belirtilmistir. En sik
yan etkiler; diyare, dokiintii, renal fonksiyon bozuklugu,
transaminaz yiksekligi ve hipotansiyondur. Kontrol grubu
olmayan bu galisma verilerinin, yiiriitiilmekte olan kontrol-
I randomize galisma sonuglari ile desteklenmesi gerektigi
belirtilmistir.*! Alanin aminotransferazi normalin st sini-
rinin bes kati olan hastalarda remdesivir 6nerilmez (tedavi
sirasinda bu seviyenin Ulzerine gikarsa kesilmelidir). Rem-
desivirin bobrek yetmezligi ortaminda farmakokinetigi be-
lirsizdir ve bobrek yetmezliginde biriken ve toksik olabilen
bir siklodekstrin aracinda hazirlanir; bu nedenle, potansiyel
fayda potansiyel riske agir basmadigi siirece 1.73 m? basi-
na <30 mL/dakika glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) olan
hastalarda remdesivir 6nerilmez. Karsilastirmali, rando-
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mize galismalardan elde edilen veriler ortaya gikmaktadir.
(45461 COVID- 19 kesin tanili ve akciger tutulumu olan 1059
hastayi igeren g¢ok uluslu, randomize, plasebo kontrolli
bir galismada remdesivir 10 giine kadar veya 6lim veya
taburcu oluncaya kadar verilmistir. Hastalarin %89’unda
ciddi hastalik, %26’sinda baglangicta invaziv mekanik venti-
lasyon veya ECMO gereksinimi oldugu, en sik goriilen yan
etkilerin anemi, akut bébrek hasari, ates, hiperglisemi ve
transaminaz yiiksekligi oldugu ve bunlarin remdesivir ve
plasebo grubunda benzer oranda gériildiigii belirtilmistir.
1 Bir 6n rapora gore, remdesivir kullanan grupta plase-
bo grubuna gore, ilave oksijen destegine veya tibbi bakima
ihtiyag duymadan daha hizli iyilesme gozlenmistir (11 vs.
I5 giin). Bununla birlikte, baslangigta mekanik ventilasyon
veya ECMO uygulanan hasta altkiimesi i¢inde, iyilesme sii-
resi remdesivir ve plasebo ile benzer bulunmustur. Remde-
sivirin hafif-orta siddette hastaligi olan (yani hipoksi veya
tasipnesi olmayan) hastalar arasinda iyilesme siiresini azalt-
tg gorulmemistir. Veri analizi zamanina kadar 301 hasta
heniliz 28 giinlik takibi tamamlamamistir. Buna karsilik,
siddetli COVID-19 (hipoksi ve radyografik olarak dogru-
lanmig pnémoni) tanisi olan 237 hastanin Cin'deki gift kor
randomize bir galismasinda, remdesivir ile klinik iyilesme
stiresi 10 giin boyunca plaseboya kiyasla istatistiksel olarak
farkl bulunmamig (21 vs. 23), 28. giinde mortalite remdesi-
vir veya plasebo ile benzer bulunmustur (%14 vs. %13); ay-
rica viral klerens siireleri de benzerdir. Eslik eden tedaviler
(LPV/r, IFN-02b vel/veya kortikosteroidler) ¢ogu galisma
katilimcisi tarafindan kullaniimistir, remdesivir grubundaki
hastalarda daha fazla komorbidite (hipertansiyon, diabe-
tes mellitus ve koroner kalp hastaligl) eslik etmektedir.
Remdesivir kullanan grupta advers olaylar (gastrointestinal
semptomlar, aminotransferaz veya bilirubin yiikseklikleri,
kardiyopulmoner semptomlar) plasebodan daha sik (%12
vs. %5) goriilmesi nedeniyle galisma erken durdurulmus-
tur. Erken veriler, bes giinliik remdesivirin 10 giin tedavi ile
benzer sonuglara yol actigini géstermektedir.[*’!

5. Interferonlar (IFN-a, IFN-B) ve Ribavirin

interferon, MERS-CoV'a in vitro etkinligi oldugundan
SARS-CoV-2’ye de etkili olacag diistiniilen bir ajandir. Ge-
nellikle ribavirin ya da LPV/r ile kombine kullanilmistir. Cin
COVID-19 tedavi kilavuzu,*! ribavirin (2-3x500 mg/giin
intraven6z) + inhale IFN (2x5 MIU, nebiil) kombinasyo-
nunu tedavide 6nermektedir.® Bir niikleozid analogu an-
tiviral olan ribavirin, hepatit C virisi (HCV), respiratuvar
sinsityal virlis (RSV) infeksiyonu, Kirim-Kongo kanamali
atesi gibi hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir. Genel-
likle IFN ile birlikte kullanilmigtir. Ribavirinin, IFN ve diger
antivirallerle kombine kullanimi ile ilgili klinik galismalar
ylritilmektedir. Rhesus maymun modelinde ribavirin ve
IFN-02b kombinasyonu MERS-CoV enfeksiyonu igin umut
verici sonuglanmistir. insanlarda MERS-CoV enfeksiyonu
tedavisinde; ribavirin IFN’lerle kombine kullanildiginda viral
klerens ve klinik iyilesme lizerinde etkili bulunmustur. Riba-
virinin SARS-CoV’a in vitro etkisi sinirlidir, viral replikasyo-
nu inhibe etmek igin yliksek dozlara veya kombine tedaviye
gereksinim vardir. insanlarda SARS-CoV-2'nin tedavisinde

kullamimi ile ilgili yeterli veri yoktur. Ribavirin, hematolojik,
hepatotoksik yan etki potansiyeli agisindan &zellikle he-
moglobin diizeyini diigiirmesi nedeniyle, SARS-CoV-2’nin
neden oldugu solunum yolu enfeksiyonunun tedavisi igin
uygun bir ajan olarak gériinmemektedir.” IFN tedavisinin
ciddi yan etkileri (sitopeni, hepatotoksisite gibi) olabilir ve
bu yan etkiler ribavirinle kombinasyonda siddetlenebilir. in
vitro sonuglarin geliskili olmasi, klinik ¢aligmalarin yetersiz
olmasi nedeniyle SARS-CoV-2 tedavisinde ribavirin kulla-
nilmasi énerilmemektedir.tZ

interferon-B/MERS-CoV’a karsi in vitro aktivite ve MERS-
CoV enfeksiyonu hayvan modelinde iyi sonuglar goz-
lenmistir.®¥ Hong Kong'taki agik etiketli randomize bir
¢alismada, COVID-19 tanisi ile hastaneye yatirilan 127 ye-
tiskine rastgele bir kombinasyon tedavisi IFN-B, ribavirin
+ semptom baglangicindan sonra yedi giin iginde ise LPV/r
veya ribavirin + semptom baglangicindan sonra 7—14 giin
arasinda LPV/r veya sadece LPV/r verilmistir. Kombinasyon
grubunda, nazofarengeal siiriintiide RT-PCR testinde daha
hizli negatiflesme (7 vs. 12 giin), klinik iyilesme (4 vs. 8 giin)
ve hastaneden taburcu olma (9 vs. 15 giin) gézlenmistir.
Yan etkiler miidahale ve kontrol gruplari arasinda benzer
bulunmustur.?® COVID-19 tedavisinde IFN-B’nin roliini
acikhga kavusturmak icin daha fazla galigmaya ihtiyag vardir.

6. Tosilizumab

Tosilizumab, membrana bagh veya ¢o6ziinlr interlokin-6
reseptorlerini (rlL-6) inhibe eden monoklonal antikor-
dur. Esas olarak romatoid artrit tedavisinde onay almistir.
CAR-T hiicre (chimeric antigen receptor T-cell) tedavisi
alan kanser hastalarinda ortaya gikan sitokin salinim send-
romunun tedavisinde de kullaniimaktadir. SARS-CoV-2
enfeksiyonunun seyri sirasinda, proinflamatuvar sitokin
firtinasi ve goklu organ yetmezligi ile karakterize olimciil
bir tablo gelisebilmektedir.""1 Bu tablo ARDS olmadan da
ortaya gikabilmektedir. Sekonder hemofagositik lenfohisti-
yositoz (sHLH) veya makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
olarak adlandirilan bu klinik durumun gelisme ihtimali her
zaman akilda tutulmaldir. Bu sendromun majér bulgula-
ri; persistan veya tekrarlayan ates, sitopeniler; ferritin ve
D-dimer yiiksekligidir. Hastalarin yarisinda pulmoner tu-
tulumla birliktedir. Hastalarin bu asamada taninmasinin
6nemli oldugu ve tosilizumab gibi bir immunsiipresif ajan
kullanilarak kritik asamaya gegmesinin engellenebilecegi
distinilmektedir. Tosilizumab, COVID-19 tedavisi igin ran-
domize galigmalarda degerlendiriimektedir. Olgu sunumlari
ve gozlemsel galismalarda COVID-19’lu hastalarda tosili-
zumab kullanimi tanimlanmistir.®2>4 Ciddi COVID-19’lu
63 hasta Uzerinde yapilan bir galigmada, C-reaktif protein
(CRP), D-dimer ve ferritin seviyelerindeki azalmanin (int-
ravendz veya subkiitan olarak) tosilizumab ile dogrudan
iliskili oldugu disiiniilmemis; toplamda 14 giinliik mortali-
te orani %I | olmustur.®® Cin'de tosilizumab kullanilan 21
olguluk seride (agir hasta kriteri; solunum sayisinin >30/
dakika, SpO, <%93, PaO,/FiO, <300 mmHg kabul edilmis);
hastalarda hizli ates ve CRP diisisii, oksijen ihtiyacinda
azalma, BT’de akciger opasitelerinde diizelme saptanmistir.
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Tosilizumab 6ncesi tiim hastalar bir hafta boyunca; lopina-
vir + metilprednizolon + destek tedavisi almistir. Hasta-
larda tosilizumab basglanmadan 6nce IL-6 diizeyi ortalama
132 pg/mL bulunmustur. Yan etki bildirilmemis, ancak uzun
dénem takip ve degerlendirme yapilmamistir. Olgu sayisi-
nin azhg, kontrol grubu olmamasi galigmalarinin en énemli
kisithliklaridir.>4

Cin’in COVID-19 tedavi kilavuzunda IL-6 diizeyi yiiksek
olan agir/kritik COVID-19 olgulari igin tosilizumab tedavisi
onerilmektedir. Onerilen kullanim dozu; 4-8 mg/kg veya
400 mg standart intraven6z dozdur. Total doz 800 mg’i
gegmeyecek sekilde 12 saat icinde bir doz daha tekrar-
lanma opsiyonu olabilir.?* Tosilizumab kullanilan COVID-
I9’lu hastalarda, IL-6 antagonizmasi ile teorik olarak viral
klerensin gecikmesi miimkiindiir. Ancak IL-6’nin bloke edil-
mesiyle birlikte, immiinsiipresif bir sitokin olan IL-10’un
hizla azalmasi bu konudaki endiseleri giderebilir. Tosilizu-
mabin tek doz veya en fazla iki doz uygulanmasi nedeniyle,
romatizmal hastaliklarda uzun siireli kullanimda gériilen;
bakteriyel, fungal infeksiyon egilimi, ¢cene osteonekrozu
gibi yan etkilerin gériilmesi beklenmemektedir.%!

Tosilizumab baglanma karari agisindan su kriterlerden ya-
rarlanilabilir:

* H skoru (sHLH olasiligini hesaplayan skorlama) kriterleri,

* Bakilabiliyorsa IL-6 diizeyi (tosilizumab baslama zamani-
na karar vermede belirlenmis bir IL-6 esik degeri bulun-
mamaktadir),

* Sitokin salinim sendromu derecelendirmesinde; oksijen
ihtiyaci, sivi tedavisine cevap veren hipotansiyon varligi
veya diisiik doz tek bir vazoaktif ajan kullanimi kriterle-
rinden herhangi birinin varligi halinde baslanmasi diisi-
niilebilir.*"!

Sarilumab ve siltuksimab, IL-6 yolunu hedefleyen ve ayni
zamanda klinik galismalarda degerlendirilen diger ajanlar-
dir. Bazi uzmanlar; tosilizumabin yarilanma émriiniin uzun
(I'1-13 giin) olmasi nedeniyle, IL-1 reseptér antagonisti
olan anakinray! kisa yarilanma émrii (4—6 saat) nedeniyle
daha giivenli bulmuslardir. Noninvaziv ventilasyon gerekti-
ren ARDS ve belirgin yiiksek CRP veya ferritin diizeyi olan
COVID-19 tanili 29 hastanin retrospektif incelemesinde;
hidroksiklorokin ve LPV/r’ye ek olarak yiiksek doz anakin-
ra alimi, sadece hidroksiklorokin ve LPV/r alan 16 hastanin
tarihsel kohortuna kiyasla 21 giinliik daha diisiik mortalite
orani ile iliskili bulunmugtur.®® Bu ajanlarin etkisini belirle-
mek igin randomize galismalarin sonuglari gereklidir.

7. Kortikosteroidler

Onceki SARS-CoV ve MERS-CoV salginlarinda, kortikos-
teroidlerin mortaliteyi azaltmaya katki saglamadig), aksine
viral klerensi geciktirdigi gosterilmistir. Kortikosteroid et-
kisini arastiran galismalar; genellikle retrospektif, gézlem-
sel galismalar olup, yogun bakim ve mekanik ventilasyon
gerektiren prognozu kotil, agir hastalari igermektedir.
Segilen ilag tiirti, uygulama dozu, baslama zamani bliyiik
farkliliklar géstermektedir. Kisacasi, kortikosteroid kulla-
nmimi ile ilgili veriler tutarsizdir. Bu nedenle karar verirken

her hasta ayri degerlendirilmeli, olasi riskler ve saglanacak
yarar dikkatle gézden gegirilmelidir. Cin COVID-19 tani-
tedavi kilavuzunda kortikosteroid kullanim &nerisi; “hasta-
nin solunum sikintisi ve akciger radyolojisi dikkate alinarak,
metilprednizolon 1-2 mg/kg/giin 3-5 giin veya daha kisa
olacak sekilde disindlebilir; ylksek doz kortikosteroid
SARS-CoV-2 klerensini geciktirebilir” seklindedir.>"

Randomize kontrollii galisma verilerine dayanarak &zellik-
le solunum destegi ihtiyaci olan hastalarda glukokortikoid
tedaviler sagkalimi arttirmak ve hastanede yatis siiresini ki-
saltmak amaciyla rehberlere girmistir. En son 25 Eyliil 2020
tarihinde giincellenen IDSA kilavuzu; COVID-19 pnémoni-
si nedeniyle hastaneye yatan agir ve kritik hastalarda kor-
tikosteroid (dekzametazon 6 mg IV 10 giin) kulanilmasin,
onermistir. Dekzametazon bulunamazsa diger glukokorti-
koidlerin esdeger dozlari (metilprednizolon 32 mg, pred-
nizon 40 mg) kullanilabilir.l'® Agir ve hipoksemik olmayan,
oksijen destek tedavisi gerektirmeyen COVID-19 hastala-
rinda glukokortikoid/ kortikosteroid kullanimi 6nerilme-
mektedir.l'¥ Saglik Bakanhg tedavi kilavuzunda COVID-19
tanili hastalarda kortikosteroidlerden kaginilmasi gerekti-
gi, MAS gelisen hastalarda zorunlu durumlarda 0.5-1 mg/
kg dozlarini agsmayacak sekilde kullanilmasi Snerilmistir.
[7] Saglik Bakanhg Bilimsel Danisma Kurulu’nun 09 Ekim
2020 tarihli COVID-19 Erisgkin Hasta Tedavisi rehberinde;
oksijen tedavisi destegi ihtiyaci olan hastalarda 6 mg/giin
deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednisolon veya esdegeri
metilprednisolon 10 giin siireyle 6nerilmektedir. Bu tedavi-
ye ragmen 24 saat icinde oksijen ihtiyaci artan veya akut faz
yaniti artan hastalarda, hastanin risk faktorleri géz oniine
alinarak, daha yiiksek dozda glukokortikoid (250 mg/giin
metil prednizolon veya pulse steoid) tedavisinin 3 giline ka-
dar kullanilabilecegi belirtiimektedir. Sonrasinda 6 mg/giin
deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednizolon veya esdegeri
metilprednizolon ile tedaviye devam edilebilecegi, en az 3
glin siireyle kullanilan glukokortikoid tedavisine cevap ver-
meyerek inflamasyon bulgulari devam eden olgularda ya da
¢ok hizli ilerleyen ciddi MAS tablolarinda mimkiinse Ro-
matolog/Hematolog onerisiyle anti-sitokin ilaglarin kullani-
labilecegi vurgulanmaktadir.

8. Konvalesan Plazma

Konvalesan plazma ya da immiinglobulin tedavisi 1900’1t
yillarin basindan beri bilinen eski bir yardimci tedavi yonte-
midir. ispanyol gribi salgininda (1918 yilinda) tedavide kul-
lanilmistir. Ayrica kizamik, su gigegi, viral kanamali atesler,
MERS-CoV, SARS-CoV gibi birgok viral enfeksiyon hastali-
ginin tedavisinde de denenmistir. Heniiz etkinligi kanitlan-
mis herhangi bir tedavisi ve agisi bulunmayan SARS-CoV-2
salgininda, COVID-19 gegirerek iyilesen hastalarin kanin-
dan elde edilen antikorlarin, hasta kisilerde klinik iyilesme-
ye ve virlsin klerensine yardimci olabilecegi diisiiniilmek-
tedir.l606!

Plazma donérii olacak kisilerde aranacak kriterler arasin-
da; hastaligi gegirdigine dair RT-PCR veya serolojik kanitin
olmasi, semptomlarinin diizelmesinin lzerinden en az 14
glin gegmis olmasi, RT-PCR tetkikiyle negatiflestiginin gos-
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terilmesi, erkek dondr veya gebelik 6ykiisii olmayan kadin
donér olmasi, eger 6Slglilebiliyorsa nétralizan antikor titre-
sinin en az /160 olmasi gibi kriterler aranmaktadir.[?

Cesitli olgu serilerinde iyilesmeli plazma kullanimi tarif
edilmistir®** On agir COVID-19 hastasina nétralizan
antikor titresi >1/640 olan konvalesan plazma, antiviral
ajan ve destek tedavilere ilave olarak verilmistir. Hastalik
baslangicindan plazma verilmesine kadar gegen siire orta-
lama 17 giin olarak belirtilmistir. Ug giin icerisinde klinik
semptomlarda belirgin diizelme, laboratuvar parametre-
lerde iyiye gidis saptanmistir. Yedi giin iginde akcigerdeki
radyolojik bulgularda gerileme olmustur. Yedi hastada viral
klerens saglanmis, higbir hastada ciddi bir yan etki goriil-
memigtir.l%]

Cin'de, kontrol grubu bulunmayan bes kritik hasta ile yayin-
lanan olgu serisinde; ELISA antikor titresi >1/1000, notrali-
zan antikor titresi >40 olan uygun kosullardaki bes donér-
den elde edilen 400 mL konvalesan plazma, ayni giin alici
bes hastaya transfiize edilmistir. Tedavi sonrasi hastalarin
inflamasyon biyogostergelerinde diisme gozlenmistir. Pul-
moner lezyonlar iglincii glinde bir hastada diizelme goste-
rirken, diger dort hastada yavag iyilesme meydana gelmistir.
Konvalesan serumun ARDS’li kritik bes hastada klinik ve
radyolojik iyilesme sagladigi, bu gézlemin klinik galismalarla
test edilmesinin uygun olacag belirtilmistir.*¢! Konvalesan
plazma tedavisi nazofarengeal viral yiikii azaltmis, hastalik
siddet skorunu diisiirmiis ve transfiizyondan 12 giin son-
ra oksijen gereksinimini azaltmistir. Hastaligin sonlarinda
konvalesan plazma alan alti hastadan olusan bir bagka olgu
serisinde, tedavi sonrasi ¢ giin icinde SARS-CoV-2 viral
klerensine ragmen hastalardan besi 8lmiistir.¢!

Konvalesan plazma, COVID-19’un hem tedavisi hem de
profilaksisi igin kullanilabilir.

* Profilaksi igin; risk grubundaki kisilere, saglik personeli-
ne, kanith hastanin temaslilarina verilmesi diisiinilebilir.
Pasif antikorlarla profilaksi saglamak zaten hepatit B, ku-
duz, tetanoz gibi enfeksiyon hastaliklarinda uyguladigimiz
bir yéntemdir. Konvalesan plazma ile gegmis deneyimle-
re dayanarak, profilaksi yapmanin tedaviden daha basaril
olacag dusiindlebilir.

* Tedavi igin; kanith COVID-19 hastalarinda, semptom-
larin siddetini ve mortaliteyi azaltmak igin uygulanmasi
diistinilebilir. Ancak kontrolli klinik galisma yapmadan
bu uygulamanin COVID-19'da etkinligi konusunda kesin
bir kanaate varmak miimkiin degildir.

Konvalesan plazma uygulamasi kan driini transfiizyonuna
bagli riskler tasir (6rn. kan yoluyla bulagan enfeksiyonlar,
alerjik reaksiyonlar). Konvalesan plazma tedavisi akciger
hastaligi olanlara verilecegi igin, bu kisilerde plazma in-
flizyonu sonrasi, transfiizyonla iligkili akut akciger hasari
(Transfusion Related Acute Lung Injury-TRALI) gelisme
riski de akilda tutulmalidir. Enfeksiyonun antikora bagli
siddetlenmesi (antibody-dependent enhancement-ADE)
riski de olabilir. Ancak SARS-CoV-1 ve MERS-CoV enfek-
siyonlarinda kullanilan konvalesan plazma deneyimleri, bu
agidan emniyetli oldugunu diisiindiirmektedir. Konvalesan

plazma galismalari, her yoniiyle dikkatli ve tedbirli olmayi
gerektiren uygulamalardir.”1 En son 25 Eyliil 2020 tarihin-
de giincellenen IDSA kilavuzu; konvalesan plazmanin sade-
ce klinik arastirma kapsaminda kullanimini 6nermektedir.
['8] Saglik Bakanhg Saglik Hizmetleri Genel Miidirlugi Kan
ve Kan Uriinleri Dairesi Baskanhg’'nin Ekim 2020 tarihli
COVID-19 immiin (Konvalesan) Plazma Tedarik ve Klinik
Kullanim Rehberi’ne gore; (https://shgmkanhizmetleridb.
saglik.gov.tr/Eklenti/39167/0/covid- | 9-immun-plazma-
rehberi-v5.pdf) tanidan hemen sonra en geg 7 giin igerisin-
de ve entiibasyon gerekmeden 6nce kullanildiginda hayatta
kalma ve hastaligin ilerlemesi riskinde azalma saglamakta-
dir. ileri diizey pnémoni ve oksijen ihtiyaci artan hastalar-
da etkinlik ve giivenlik icin yeterli kanit bulunmamaktadir.
Hastalik seyrinde daha ge¢ dénemlerde ve entiibe edilmis
kisilerde kullanilmasi; zaten antikor gelismis olmasi ve ko-
nak tepkilerine bagli 6nemli organ hasari nedeniyle zarar
verebilmektedir. Sitokin firtinasinin 6n plana giktigi semp-
tomlar basladiktan sonra, bu tedavi yénteminin kullaniima-
si onerilmemektedir. IgA eksikligi olan hastalara bu tedavi
uygulanamaz. Bu rehbere gére immiin (konvalesan) plazma
klinik kullanim endikasyonlari sunlardir: Semptomlarin bas-
lamasindan sonra gegen siirenin 7 giinii agmamig olmasi ve
hastanin, 60 yas iizerinde olmasi veya 18-60 yas arasinda
olup ciddi komorbiditelerin (kanser, KOAH, kardiyovaski-
ler hastalik, hipertansiyon, DM) bulunmasi veya 18-60 yas
arasinda olup bagisiklik sistemini baskilayan ilag kullanmasi/
bagisik sistemini baskilayan hastaligi bulunmasi; pnémoni
bulgularinin olmamasi, yogun bakim ihtiyaci gelismeden
once verilmesi. COVID-19 immiin (konvalesan) plazma is-
temine iliskin kurallar igin glincel rehbere bagvurulmalidir.

9. Nitazoksanid

SARS-CoV-2’ye in vitro etkili oldugu gosterilmis olan an-
tiparaziter ve antiviral bir ilagtir. in vitro kosullarda bagka
viriislere (influenza viris, RSV, rotaviriis gibi) gosterdigi an-
tiviral etkinin, viral replikasyon sirasinda konaga ait yolak-
lar iizerinde oldugu belirtilmektedir. influenza benzeri akut
solunum yolu hastaligi olan ve hastaneye yatis gerektiren
257 gocuk ile yapilan gift kor plasebo kontrollii galismada;
nitazoksanid tedavisi ile hastanede yatis siiresi agisindan
anlaml bir fark saptanmamigtir. Alt grup analizinde de nita-
zoksanid tedavisinden herhangi bir yarar saglanamamistir.
SARS-CoV-2’ye in vitro etkili oldugu gésterilen bu ajanin
COVID-19da klinik bir yarari olup olmadiginin anlagiimasi
icin daha fazla klinik ¢alisma sonucuna ihtiyag vardir.8¢%

10. ivermektin

FDA onayli bir diger antiparaziter ilag olan ivermektinin,
Awvustralyada yapilan in vitro bir galismada SARS-CoV-
2’nin replikasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. Calismada;
Vero-hSLAM hiicreleri, SARS-CoV-2 ile enfekte edildikten
iki saat sonra, ivermektin ilave edilmis ve 48. saatte viral
RNA'nin yaklagik 5000 kat azaldig: bildirilmistir. Bu sonug-
lar nedeniyle, ivermektinle saglanan in vitro etkinin klinik
karsiligi olup olmadiginin klinik g¢alismalarla aragtiriimasi
onerilmigtir.’%
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Antiviral Tedavi Digindaki Genel Yaklagimlar

COVID-19 seyrinde bakteriyel siiper enfeksiyon nadiren
gozlenmektedir. Bu nedenle ampirik antibiyotik baslanmasi
rutinde gerekli degildir. COVID-19 pnémonisi tanisi net
degilse ve klinik siiphe varsa toplum kékenli pnémoni igin
antibiyotik baglanabilir. Bu durumda mikrobiyolojik tani
icin balgam Gram boyamasi, kiiltiirdi, Griner antijen testi
yapilmali, her giin antibiyotik gerekliligi tekrar gézden ge-
girilmelidir.’'72 COVID-19 tanili tiim hastalarda hastaligin
patogenezi nedeniyle ven6z tromboembolizm igin profilak-
si uygulanmalidir.”®! Antipiretik olarak asetaminofen tercih
edilmeli, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglardan kaginilmali,
kullanilmasi gerekliyse de disiik dozlar tercih edilmelidir.
74 Ancak DSO, endikasyon varliginda nonsteroid antiinf-
lamatuvar ilaglarin kullanilmasini énermektedir.’ SARS-
CoV-2'nin aerosolizasyon ile bulasma riski nedeniyle ilag-
lar nebiilizatorle uygulanmalari, ayarlanmis inhaler dozlar
(“metered dose inhaler”) tercih edilmelidir.

Sonug

Heniliz kanitlanmis kesin bir tedavisi ve agisi olmayan
SARS-CoV-2 salgini, tim dinyay! etkilemeye devam et-
mektedir. Tedavide denenen pek ¢ok ajan, daha 6nceki
salgin deneyimlerinde etkili oldugu goériilen veya in vitro
etkili oldugu igin in vivo etkili olmasi beklentisiyle kul-
lanilan ilaglardir. COVID-19 tedavisiyle ilgili bilgiler hizla
artmakta ve degismektedir. Tim diinyada tedavi ve pro-
filaksi calismalari hizla devam etmektedir. Oniimiizdeki
doénemde bu galisma sonuglarina gore ilaglarin etkinligi
ve giivenilirligi gibi hayati konular aydinlatilabilecektir.
Hastaligin baslangic dénemlerinde viral yiik yiiksektir ve
baslangigta stabil goériinen hastalarda bir haftalik siire igin-
de hastalikta ilerleme gozlenebilir. Bu nedenle, 6zellikle
risk gruplarinda tedavinin erken baslanmasi 6nemlidir. Bu
calismalardan bir tanesi DSO’niin baslattigi “Solidarity”
galismasidir. Pek ok iilkeden hastaneye yatan COVID-19
kesin tanili erigkin yas grubundaki hastalar tek bir mer-
kezden randomize edilerek ilag galisma gruplarina alin-
maktadir. Hastalar standart bakim alanlar ve standart
balkim + remdesivir veya klorokin/hidroksiklorokin veya
LPV/r veya LPV/r + IFN alanlar seklinde randomize edil-
mektedir. Test edilen bu doért tedavi grubundan herhangi
birinin yeterli hasta sayisina ulasip etkisiz oldugunun an-
lagilmasi durumunda, o ilacin galismadan gikartilip besinci
yeni bir ilacin test edilmesine baslanacagi belirtilmistir.
Boylece normal kosularda uzun zaman alacak randomize
kontrollii calismalarin siresi, %80 kisaltilmis olacaktir.7¢]
Yine klorokin/hidroksiklorokinin saglik personelinde ve
ev ici temas riski olanlarda temas 6ncesi ve temas sonrasi
profilakside etkisi olup olmadigini arastiran profilaksi ga-
hismalar yiritilmektedir.778

Hekimlerin tedavi ve profilaksi konusundaki gelismeleri ve
tibbi literatiiri stirekli takip etmesi ve tedavi rehberlerinin
bu gelismeler dogrultusunda giincellenmesi biiyiik 6nem
tasimaktadir.
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S~

Specific Treatment of COVID-19

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is caused by Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). No effective and
safe treatment which has been proven by scientific studies is available up to know. Drugs such as hydroxychloroquine, favipiravir, remdesivir,
lopinavir-ritonavir etc. which are pre-licensed for the treatment of other diseases and which have also been shown to be effective against
SARS-CoV-2 are used in treatment on off-label basis in Europe, the United States of America and our country. Treatment of COVID-19
disease is based on limited data and is evolving rapidly as clinical data emerges. Temporary guidelines have been published on the subject
by the World Health Organization and the Centers for Disease Control and Prevention and the National Institutes of Health COVID-19
Treatment Guidelines Panel. Clinicians should consider their country’s local protocols. Efforts are underway to explore effective treatment
and vaccines in order to control the pandemic.
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