REVIEW / Derleme

Tiirkiyede COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Ajanlar

The Agents Used in the Treatment in Turkey COVID-19

Ebru Yesil' Nureddin Cengiz® Sencan Acar’

! Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji, Sakarya
2 Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Sakarya
3 Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar Anabilim Dali, Sakarya

Yazigma Adresi / Correspondence:

Ebru Yesil

Sakarya Universitesi Korucuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii, Korucuk, Sakarya
T: +90 5425771388  E-mail: Ebruyesil96@gmail.com

Gelis Tarihi / Received : 22.09.2020  Kabul Tarihi / Accepted : 30.03.2021

Orcid:
Ebru Yesil https://orcid.org/0000-0003-3685-3489
Nureddin Cengiz https://orcid.org/0000-0002-2486-5901
Sencan Acar https://orcid.org/0000-0001-8086-0956

( Sakarya Tip Dergisi / Sakarya Med J 2021, 11(2):452-457 ) DOI: 10.31832/smj.798697

COVID-19 (koronavirus hastahg 2019), insandan insana yiiksek oranda bulasma potansiyeli mevcut olan viriis kaynakli bir enfeksiyondur. Asemptomatik kisilerin
solunum yolu 6rneklerinde viriis tespit edilebilmekte, ancak esas bulagmanin hasta bireylerden oldugu kabul edilmektedir. Ates, oksiiriik, solunum giigligii hastahgin en
yaygin goriilen belirtilerini olusturmaktadr. Yetigkin bireylerde klinik tablo soguk alginhigindan bronsit, pnémoni, agir akut solunum sikintist sendromu (ARDS) ve liimle
sonuglanan goklu-organ yetmezligine kadar degismekle birlikte hastalik 6zellikle ileri yas ve komorbid hastalig1 olan kisilerde daha siddetli ve mortal seyredebilmektedir.
COVID-19’un su ana kadar bilinen kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Esas olarak destekleyici ve ampirik tedavi uygulanmakta olup gelistirme ¢alismalar1 devam
etmektedir. Semptomatik hastalarin tedavisinde oseltamivir ve hidroksiklorokin kullanilmaktadir. Pnémonili olgularda antiviral tedaviye azitromisin de eklenebilmektedir.
Oseltamivir ve hidroksiklorokine yanit vermeyen hastalarda, ikinci segenek tedavi olarak lopinavir/ritonavir kullanilabilmektedir.
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COVID-19 (coronavirus disease 2019) is a viral infection with a high potential for human-to-human transmission. Virus can be detected in respiratory tract samples of asymptomatic people,
but it is accepted that the main contamination is from sick individuals. Fever, cough, and respiratory distress are the most common symptoms of the disease. Although the clinical picture
in adult individuals ranges from the common cold to bronchitis, pneumonia, severe acute respiratory distress syndrome (ARDS) and multi-organ failure resulting in death, the disease may
be more severe and mortal, especially in elderly people and those with comorbid diseases. There is no known cure for COVID-19 so far. Supportive and empirical therapy is mainly applied
and devel work conti Oseltamivir and hydroxychloroquine are used in the treatment of symptomatic patients. Azithromycin can also be added to antiviral therapy in cases with
pneumonia. In patients who do not respond to oseltamivir and hydroxychloroquine, lopinavir / ritonavir can be used as second-line therapy.
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GIRiS

COVID-19, Cin'in Vuhan Eyaletinde 2019 yil1 Ocak ayn-
da tanimlanan bir viriistiir. Bu viris ilk olarak Vuhanda
yerel bir deniz trtnleri satan markette ¢aligan ve oray:
ziyaret eden kisilerde goriilmiistiir. Daha sonra kisiden
kisiye temasin ana yayilim yolu oldugu gozlenmistir.!
Ulkemizde de 11 Mart 2020de ilk pozitif vakanin tanim-
lanmasiyla baglamis olan salgin stireci etkisini arttirarak
devam etmekte iken alinan 6nlemler neticesinde ciddi bir
azalma olmustur. Virtise bagl hastalik COVID 19, viriis
ise SARS-CoV'e yakin benzerliginden dolay: SARS-CoV-2
olarak da adlandirilmaktadir. Enfeksiyonun ortalama ku-
lugka siiresi, 5-6 giin (2- 14 giin)diir.? Hasta bireylerin
Oksiirmeleri ile ortama sagilan damlaciklarin solunmasi
ile bulagsmaktadir. Damlacikla yaklagik iki metreden fazla
uzaklikta bulasamamakta ve havada ¢ok asili kalamamak-
tadur.

Uygun hava kosullarinda SARS-CoV-2 yiizeylerde yasa-
yabilir ancak sodyum hidrokloriir, hidrojen peroksit gibi
dezenfektanlarla temizlenebilir’ COVID-19 ile enfekte
insan ve hayvanlarda cesitli derecelerde solunum sistemi,
gastrointestinal sistem, karaciger, bobrek hasar1 ve néro-
lojik tutulumlarla seyreden klinik tablolar gorilmektedir.*
Bagisiklik ve kardiyopulmoner sistemlerdeki fizyolojik
degisikliklere bagli olarak gebe kadinlarin solunum yolu
viriisleri ile enfekte olmalari, daha siddetli hastalik gelistir-
me riskini beraberinde getirir. Ancak bugiine kadar gebe
kadinlarin COVID-19 enfeksiyonuna daha duyarl: olduk-
lar1 veya COVID-19 enfeksiyonu olanlarin daha siddetli
pnoémoni gelistirmeye yatkin olduguna dair bir kanit yok-
tur.> COVID-19 bulasan kisilerin yaklasik yarisinda ciddi
olmayan veya gozden kagabilecek semptomlar olusurken,
diger yarisinda baslica semptomlar ates, yorgunluk, kuru
oksiiriik, miyalji ve dispnedir.®” Hastalarin yaklasik yari-
sinda hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gibi yandas hastaliklar bulunmaktadir.” En sik laboratuvar
bulgusu lokopeni ve lenfopenidir. Laktat dehidrogenaz
ve kreatinin kinaz yiiksekligi de goriilebilir. Hastalarin

yarisinda alanin aminotransferaz (ALT) ya da aspartat

aminotransferaz (AST) yiiksekligi gibi anormal karaciger
fonksiyon testleri bulunabilir. Hastalarin ¢ogunda normal
serum prokalsitonin seviyeleri goriilmesine karsilik C-re-
aktif protein (CRP) diizeyleri normal araligin tizerinde
saptanmustir. Hastalarin tigte birinde D-Dimer yiiksektir.®*
Diinyada ve tilkemizde COVID-19 yayildik¢a, bu hastali-
gin tedavisi i¢in kullanilan hastaneler ayn1 zamanda bulas
acisindan da riskli bolgeler haline gelmistir. Saglik ¢alisan-
lari, bu hastaligin tedavisinde rol aldik¢a hastaliga maruz
kalma ve hastalanma riskleri artmakta, ayn1 zamanda bu
durum, COVID-19 salgin: ile miicadelede azalan saglik

insan giicii riskini de giindeme tagimaktadir."’

Tiirkiye'de COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Ajanlar
COVID-19 tedavisinde 6nerilen ilaglar olan hidroksiklo-
rokin, oseltamivir, azitromisin, lopinavir-ritonavir, favipi-
ravir ve tosilizumab iilkemizde ruhsath beseri tibbi tiriin-
ler olup hepsi kisa iiriin bilgilerinde (KUB) tanimlanmus

olan onayli endikasyonlarinda kullanilan ilaglardir.

Rehberde yer alan ilaglardan favipiravirin durumu ise
farklidir. Favipiravir, daha onceleri Yurt Disindan flag
Temini ve Kullanimi Kilavuzu kapsaminda islem gérmek-
te, Saglik Bakanlig1 tarafindan “Yurt Dis1 flag Kullanimi”
cercevesinde acil durumlarda toplu temin yoluyla tedarik

edilmekte ve tedavideki yerini almakta idi."

Klorokin (K) / Hidroksiklorokin (HK)
Klorokin (K) ve Hidroksiklorokin (HK) sitma tedavisinde
kullanilan ilaglardir. SARS CoV ile yapilan ¢aligmalarda
Keyaerts ve ark.”? yeni dogan farelerde klorokinin hiicre
i¢i SARS-CoV replikasyonunu inhibe ederek SARS-CoV
enfeksiyonunda oldukga etkili oldugunu gostermislerdir.
Ancak Barnard ve ark."” tam tersine farelerde klorokinin
virlis replikasyonunu inhibe etmedigini bildirmislerdir.
Vincent ve ark." tarafindan ise klorokinin, virtisiin ACE
reseptoriine baglanmasini azaltarak, viral yayilimi azalt-
t1g1 bildirilmistir. Nazofarengal siiriinti PCR (+) olan
COVID-19 hastalarinda 5 giin siire ile 400 mg/giin hid-

roksiklorokin kullaniminin siirintii negatiflesme stiresine
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etkisi gosterilememisken, hafif olgularda yapilan bagka
bir ¢caligmada 10 giin siire ile giinde ti¢ kez 200 mg (600
mg/giin) hidroksiklorokin tedavisi kullanan COVID-19
hastalarinda 7. giinde kontrol grubuna gore stiriintii ne-
gatiflesme orani belirgin olarak yiiksek saptanmustir (%70
vs. %12,5)"'¢ Ancak hastanede yatarak takip edilen PCR
(+) COVID-19 pnémonisinde hidroksiklorokin tedavisi-
nin mortalite, lenfosit sayist ve notrofil/lenfosit oraninda
diizelme {izerine bir etkisi gosterilmemistir. Ayrica bu ¢a-
lismada hidroksiklorokin kullananlarda solunum destegi
ihtiyacinin arttig1 gosterilmistir. Bazi in vivo ¢aligmalarda-
ki antiviral etkinlige ragmen insanda klorokin ve hidrok-
siklorokin tedavisi ile bagarili sekilde tedavi edilmis akut
SARS-CoV-2 enfeksiyonu yoktur.” SARS-CoV-2 tedavi-
sinde klorokin mi yoksa hidroksiklorokin mi daha etkili
konusu tartigmalidir. Hidroksiklorokonin yan etkilerinin

daha az olmasi tedavide daha 6ncelikli tercih sebebidir.'®!”

Oseltamivir

Oseltamivir influenza tedavisinde kullanilan ve viral par-
tikiillerin hiicreden salinimini bloklayarak yayilimini
engelleyen bir nérominidaz inhibitériidiir.®® Orta Dogu
Solunum Sendromu (MERS) salgini esnasinda %30’lara
varan eslik eden influenza enfeksiyonlar1 nedeniyle teda-
vide oseltamivir kullanilmigtir.”! Ancak COVID-19 hasta-
larinin yaklagik %4,3’iinde es zamanl influenza enfeksi-
yonu saptanmistir.”> Bu nedenle oseltamivirin COVID-19
tedavisinde kullanimi tartigmalidir. Literatiirde lopinavir,
oseltamivir ve ritonavir kombine tedavisinin COVID-19
hastalarinda 48 saat i¢inde viriilansi kontrol altina aldigini
gosteren ¢aliyma disinda, oseltamivirin COVID-19 has-
talarinda etkinligini gosteren bir ¢alisma yoktur.> Diinya
Saglik Orgiitii ve iilke kilavuzlarinda oseltamivirin influ-
enza stiphesi olmadan rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Saglik Bakanlig1 ilk COVID-19 rehberlerinde oseltamiviri
semptomatik olan tiim hastalara 5 giin siire ile 2x75 mg
kullanim seklinde énermekteydi. Son rehberde ise osel-
tamiviri yalnizca influenza siiphesi olan hastalarda 6ner-
mektedir ayrica favipiravir ile birlikte kullanimini uygun

gormemektedir.?

Azitromisin
Makrolidlerin antibakteriyal 6zellikleri yaninda proinf-
lamatuvar sitokinlerin down regiilasyonu, adhezyon mo-
lekiillerinin inhibisyonu gibi antiinflamatuvar ozellikleri
bilinmektedir.”* Azitromisinin influenza enfeksiyonlarin-
da erken dénemde viriisiin konak hiicre i¢ine girisini ve
sonrasinda viriisiin endositik aktivasyonunu inhibe ettigi
gosterilmigtir ve bu etkilerinden dolay1t COVID-19 teda-
visinde kullanilabilir oldugu dastintlmiistiir.*® Azitromi-
sinin SARS-CoV-2 fiizerine etki mekanizmas: bilinme-
mektedir. COVID-19 hastalarinda 10 giin boyunca giinde
ti¢ kez 200 mg HK ve 5 giin boyunca ilk giin 500 mg/giin
takip eden 4 giin 250 mg/giin azitromisin kullanan has-
talarda, tek basina HK kullanan hastalara gore daha fazla
viriis eliminasyonu oldugu gosterilmistir (sirastyla %57,1
vs. %12,5).7 Avrupa rehberlerinde de azitromisin ile ilgi-
li bir 6neri yoktur.”® Saglik Bakanligr'nin rehberinde yatis
endikasyonu olan hastalarda azitromisinin HK ile birlikte
kullanim1 tercihe birakilarak 5 giin boyunca ilk giin 500
mg/giin, takip eden 4 giin 250 mg/giin olacak seklinde

Onerilmektedir.?’

Lopinavir ve Ribavirin (LPV/r)
Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS) ve MERS sal-
gimnlarinda proteinaz inhibitorleri tedavide kullanilmistir.
LPV/r, lopinavir ve ribavirinin kombinasyonundan olusan
proteinaz inhibitérleridir. LPV/r’nin antiviral aktivitesi,
tek basina LPV’nin aktivitesine benzer, bu da etkinin bi-
yiik 6l¢tide LPV tarafindan yonlendirildigini gostermek-
tedir. Bu nedenle ribavirin SARS tedavisinde lopinavir ve
interferon ile birlikte kullanilmakta olup tek basina kulla-
nilmamaktadir.**** COVID-19 hastalarinda LPV/r kulla-
nimu ile ilgili yayinlar sinirlidir. COVID-19’lu d6rt hastada
lopinavir/ritonavir/arbidol kombinasyonunun hastalarin
semptomlarinda iyilesme sagladig: gosterilmistir.* Ulusla-
rarast Gogus Hastaliklar1 Uzmanlar1 COVID-19 Konsen-
susu sadece hastanede orta seviyeli hastalarda progresyon
bulgusu olmast durumunda LPV/r kullanimini 6nerirken,
Avrupa rehberleri ise orta ve agir vakalarda kullanimini

onermektedir. Saglik Bakanligi rehberinde ise gebe has-
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talarda 10-14 giin siire ile giinde iki kez, her seferinde 2

kapsiil seklinde kullanimi énerilmektedir.?>*

Tosilizumab
COVID-19 hastalarinda Akut Respiratuvar Distres Send-
romu (ARDS)na gidis ve 6liimden asir1 proinflamatuvar
sitokinlerin tetikledigi hemofagositik lenfohistiositozis,
bir baska ifade ile “sitokin firtinasi” sorumlu tutulmak-
tadir. Sitokin firtinasi icin siirekli ates, sitopeni, ferritin
yiiksekligi ve akciger tutulumu temel ozelliklerdir. Kesin
bir tanimi yoktur ancak tani agisindan bazi skorlamalar
tanimlanmugtir. IL-6'nin COVID-19 ile indiitklenen sitokin
firtinalarinda yer alan en 6nemli sitokinlerden biri oldugu
gosterilmistir.®® Tosilizumab IL-6 reseptoriine 6zgii mo-

noklonal antikordur.

SARS-CoV-2’ye bagli sitokin firtinasi tedavisinde tosilizu-
mabin akut faz reaktanlarini digiirerek hastalari stabil hale
getirdigi ve COVID-19 hastalarinda sitokin firtinasinin te-
davisinde etkili oldugu gosterilmistir.*® Agir ve kritik (so-
lunum sayis1 > 30/dk, oda havasinda SpO2 < %93, PaO2/
FiO2 < 300 olan hastalar veya herhangi bir mekanik venti-
lasyon destegi gerektiren solunum yetmezligi, coklu organ
yetmezligi, sok tablosu olan hastalar) COVID-19 hastala-
rinda yapilan bagka bir ¢alismada ise tosilizumab kullani-
munin hizli bir sekilde semptomlari azalttig: hipoksiyi dii-
zelttigi ve radyolojik iyilesmeye yol a¢tig1 gosterilmistir.’”
Saglik Bakanlig1 rehberinde hastalik siddetine bagl olarak
tosilizumabin tek seferde maksimum 800 mg da verilebi-
lecegi, ilk doz 400 mg olarak uygulanan hastalarda tedavi-
ye yanit alinamamasi durumunda ikinci dozun 12-24 saat
arasinda yapilabilecegi belirtilmektedir.® Uluslararas1 Go-
giis Hastaliklar1 Uzmanlart COVID-19 Konsensusu yaygin
tutulumlar1 olan mekanik ventilatérdeki kritik hastalara
sitokin firtinast bulgular1 olmast durumunda tosilizumab
kullanimini 6nermektedir.'” American Thoracic Society
(ATS) ve diger rehberlerde tosilizumab ile ilgili bir 6neri

bulunmamaktadir.®*

Favipiravir
Favipiravir Japonyada influenzaya kars1 kullanilan ancak
Ebola, Noéroviriis, Enteroviriis gibi bircok RNA viriisiine
de etkili oldugu gosterilen, RNA bagimli RNA polimeraz
inhibitérit (RBRI) olan bir piirin analogudur. Bir RNA vi-
riisit olan ve SARS ve MERS ile benzer yapida RBRI iger-
digi bilinen SARS-CoV-2 viriisiinde de etkin olabilecegi
diisiintilerek tedavide kullanilmaya baslanmustir.** Favipi-
ravirin arbidol ile karsilastirildig1 baska bir ¢alismada 7.
giinde klinik olarak iyilesme agisindan her iki grup ara-
sinda fark saptanmasa da favipiravir grubunda okstiriik ve
yiksek atesteki azalmanin daha kisa siirede oldugu goste-

rilmistir.

Favipiravir grubunda en sik yan etkiler karaciger enzim ve
tirik asit yiiksekligi, davranis bozukluklar: ve gastrointes-
tinal yakinmalar olarak raporlanmistir.” COVID-19 te-
davisinde kullanim1 Cinde onaylanmasina ragmen tedavi
rehberinde favipiravir kullanimimdan bahsedilmemistir.**
Avrupa ve ATS rehberlerinde de tedavide favipiravir kulla-
nimi yoktur. Saglik Bakanlig: rehberinde agir pndmonisi
olan veya hidroksiklorokin tedavisi altinda progrese olan
hastalara, 1. giinde 3200 mg/giin (2x1600 mg/giin) yiikle-
me dozu, 2. giinden itibaren 1200 mg/giin (2x600 mg/giin)

olarak onerilmektedir.’**4

Immun Plazma Tedavisi
Pasif Antikor Tedavisi (PAT-immun plazma tedavisi) , s6z
konusu patojene kars1 immun sistemi aktive olmus birey-
lerden patojene karst duyarli bireylere tedavi veya profi-
laksi amaciyla antikorlarin aktarilmasi olarak tanimlan-
maktadir. Immun plazma tedavisinin etkinligi iin olast
bir agiklama, immun plazmadan alinan antikorlarin vire-
miyi baskilayabilmesidir. Schoofs ve arkadaglari, HIV-1®e
kars1 genis bir nétralize edici antikor olan 3BNC117 aracili
immiinoterapinin, konak¢t humoral bagisikligini arttirdi-
g1 bildirmistir. Bir in vivo ¢alisma ayrica bu antikorun
etkilerinin sadece viral klirens ve yeni enfeksiyonu engel-
leme ile sinirli olmadigini, ayn: zamanda enfekte olmus

hiicre klirensinin hizlanmasini da sagladigini gostermistir.
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Viremi, ¢ogu viral hastalikta enfeksiyonun ilk haftasinda
zirve yapmaktadir. Hasta genellikle 10-14. giinlerde birin-
cil bagisiklik yaniti gelistirir ve bunu viriis klirensi izler. Bu
nedenle, teorik olarak, iyilesme plazmasinin hastaligin er-
ken evresinde uygulanmasi daha etkili olmalidir.> SARS-
CoV-2yi hedefleyebilecek en hizli tedavi seceneklerinden
biri ve en kolay goriileni bu hastalig1 atlatan insanlarin
bu virtise karg1 antikor icerdigi kabul edilen serum veya
plazmalarinin gerek koruyucu ve gerekse de tedavi amag-
11 olarak kullanilmasini icermektedir. Bu kullanim asidan
farkli olarak pasif antikor tedavisi sinifina girmekte olup
fayda ve riskleri de biinyesinde bulundurmaktadir.** PAT
tedavisi dogrudan viriisii hedefleyen bagka bir tedavinin
olmadig1 kosullarda, 6rnegin giiniimiiz kosullarinda CO-
VID-19 tedavisi i¢in kullanilabilir goriiliirken iyilesme sii-
reci sonrast hastaligin tekrar bulagmasini etkilemeyecektir.
Bununla birlikte COVID-19 pozitif agir ve kritik ileri evre
hastalarda da immun plazma uygulamas: ile klinik ve la-

boratuvar iyilesme gerceklestigi de gosterilmistir.

SONUC

Cin'in Vuhan Eyaletinde 2019 yil1 Aralik ayinin sonlarin-
da bir grup insanda COVID-19 tanili enfeksiyon tespit
edilmistir. Hizla yayilan ve kiiresel bir sorun haline gelen
COVID-19’un kesin tedavisi olmamakla birlikte uygula-
mada olan ilaglarin hastalarda dikkatli degerlendirilmesi
ve hastanin bu konuda bilgilendirilmesi gereklidir. Alinan
tiim 6nlemlere ragmen onaylanmis vaka ve yogun bakim
tedavi ihtiyaci olusan hasta sayisi iilkemizde ve diinyada
artmaktadir. Bu artistan saglik personelleri de etkilenmek-
tedir.

Saglik personelinde saptanan COVID-19 vaka sayisinin
artmamasi, erken teshisi ve boylece saglik hizmetlerinde
yasanacak aksakliklarin 6niine gegilebilmesi icin saglik
personelinin kisisel koruyucu ekipmanlarini etkin ve dog-
ru bir gekilde kullanimi saglanmalidir. Stipheli/kesin CO-
VID-19 vakalar ile ¢alisan personellerde tarama yapilma-
lidir. Ayrica COVID-19 pandemisinin iilkemizde seyri ve

etkilerini anlayabilmek i¢in daha genis arastirmalar plan-

lanmalidir. Giincel verilere gore kesin tan1 RT-PCR tekni-
gi ile konulmakta olup tedavi ajanlar1 {izerine ¢aligmalar

devam etmektedir.

Saglik ¢alisanlarinin siklikla degisen giincel bilgilere ulas-
mak i¢in Saglik Bakanhginin “https:// covid19.saglik.gov.
tr/” adresinden yayinlanan rehberi takip etmelerinde fay-

da vardir.

456




Sakarya Tip Dergisi 2021;11(2):452-457
YESIL ve Ark., Covid 19 ve Tedavi

»

Lo

20.

N
= 3

22,

23.

Kaynaklar

World Health Organization. Novel coronavirus situation report -2. January 22, 2020. https://www.who.int/
ts/20200122-sitrep-22019-ncov. pdf (Accessed on January

docs/def
23, 2020).
COVID-19 (SARS-CoV2) Enfeksiyonu Rehberi (Bilim Kurulu Calismast). T.C. Saglik Bakanhg:. Halk Saghg
Genel Miidiirliigii. T.C. Saglik Bakanligu. (https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/depo/ rehberler/COVID-19_Reh-
beri.pdf) Erisim Tarihi: 12 Nisan 2020.

Mclntosh K, Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), UpToDate, retrieved from “https:// www.uptodate.com/

oronavir 7

contents/coronavirus-disease-2019-covid-19. pdf (Accessed on March 27, 2020).

COVID-19 Eriskin Hasta Yonetimi ve Tedavisi, 2020. https://covid19.saglik.gov.r/depo/tedavi/COVID19-_
Hasta_Yonetimi_ve_Tedavisi.pdf (Erisim Tarihi: 27.03.2020)

AYLAZ, R., & YILDIZ, E. (2020). Yeni Koronaviriis Hastaliginn Toplum Uzerine Etkileri ve Hemsirelik Yak-

lagimlart. Inonii Universitesi Yaymnevi, 38.
Maintaining Trauma Center Access & Care during the COVID-19 Pandemic: Guidance Document for Trau-

ma Medical Directors. American College of Surgeons Committee on Trauma. Available online at: https://www.

facs.org/quality-p trauma, cess
About the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Updated March 21, 2020 FACS Bulletin: COVID-19 Sur-
gery Information and Resources. Available online at: https://www.facs.org/aboutacs/covid-19

Guidance for surgeons working during the COVID-19 pandemic. Royal Collage of Surgeons. Published: 12pm,
20 March 2020. Available at: https://www.rcseng.ac.uk/coronavirus/joint guidance-for-surgeons/

SAGES Recommendations Regarding Surgical Response to COVID-19 Crisis March 19, 2020 by Julie Miller.

ovid 19/

Available at: https://www.sages. org/r

ical
gl P

. Ti LK, Ang LS, Foong TW, et al. What we do when a COVID-19 patient needs an operation: operating room

preparation and guidance. Can | Anesth/] Can Anesth Canadian Journal of Anesthesia/Journal canadien

danesthésie volume 67, pages756,758(2020)

. T.C. Saglhik Bakanlig: Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu. Yurt Disindan Ilag Temini ve Kullanmi Kilavu-

zu (2020) https://titck.gov.tr/storage/Archive/2020/legislation/7136bf82-e9d1-4e4d-ac43-01f6c1b3d885.pdf
KEYAERTS, E., L, S., LEEN, V., RYSMAN, E., VERBEECK, ], MAES, P, et al. (2009). Antiviral Activity of
Chloroquine against Human Coronavirus OC43 Infection in Newborn Mice. American Soctety For Mikro-
biology, 1-6.

L BARNARD, D., W DAY, C., BAILEY, K., HEINE, M., MONTGOMERY, R., Lauridsen, L., et al. (2006).
Evaluation of immunomodulators, interferons and known in vitro SARS-CoV inhibitors for inhibition of
SARS-CoV replication in BALB/c mice . Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 1-10.

J VINCENT, M., BERGERON, E., BENJANNET, S., R ERICKSON, B., E ROLLIN, P, G KSIAZEK, T., et
al. (2005). Chloroquine is a potent inhibitor of SARS coronavirus infection and spread. Viroloji Dergisi Ses
2, 1-10.

Chen ], Liu D, Liu L, Liu B, Xu Q Xia L, et al. (2020). A pilot study of hydroxychloroquine in

24. T.C. Saghk Bakanligr Halk Saghg: Genel Miidiirliigii Covid -19 Rehberi. 14.04.2020. https://covid19bilgi.
saglik.gov.tr/
25. Kanoh S, Rubin BK. Mechanisms of action and clinical application of macrolides as immunomodulatory me-

dications. Clin Microbiol Rev 2010;23:590-615.

26. Tran DH, Sugamata R, Hirose T, Suzuki S, Noguchi Y, A, etal. Azil als- bered mac-

rolide antibiotics, inhibits influenza A(HIN1) pdm09 virus infection by interfering with virus internalization
process. ] Antibiot 2019;72:759-768.

27. Gautret P, Lagier JC, Parola P, Hoang V'T, Meddeb L, Mailhe M, et al. (2020). Hydroxychloroquine and azith-

N

romycin as a treatment of COVID-19: results of an open-label non-randomized clinical trial. Int ] Antimicrob
Agents 2020 Temmuz 105949
28. Kamps BS and Hoffmann C. The new mini-textbook by Kamps ¢& Hoffmann. Steinhauser Verlag. Second
Edition (6 April 2020) Volume : 22, Issue 4, Page : 35-44
29. T.C. Saglik Bakanhg Halk Saghgt Genel Miidiirliigii Covid -19 Rehberi. 14.04.2020. https://covid19bilgi.
saglik.gov.tr/
30. S. MORSE, ., LALONDE, T, XU, S., & RAY LIU, W. (2020). Learning from the Past: Possible Urgent Pre-
vention and Treatment Options for Severe Acute Respiratory Infections Caused by 2019-nCoV. CHEMBIO-
CHEM, 1-9.

31. TIAN YAO, t, DAN QIAN, J,, YAN ZHU, W,, WANG, Y., & QIANG WANG, G. (2020). A systematic review

of lopinavir therapy for SARS coronavirus and MERS coronavirus—A possible reference for coronavirus dise-
aseAA19 treatment option. Journal Of Medical Virology, 1-8.
32. WANG, Z., CHEN, X., LU, Y., CHEN, E, & ZHANG, W. (2020). Clinical characteristics and therapeutic
procedure for four cases with 2019 novel coronavirus pneumonia receiving combined Chinese and Western
medicine treatment. BioScience Trends Advance Publication , 1-5.
33.

34.

Joseph T, Moslehi MA. International pulmonologist’s consensus group on COVID-19. 2020. s 21.

T.C. Saglik Bakanlg: Halk Saghg Genel Miidiirliigii Covid -19 Rehberi. 14.04.2020.  https://covid19bilgi.
saglik.gov.tr/

35. Mehta P McAuley DE, Brown M, Sanchez E, Tattersall RS, Manson J]. COVID-19: consider cytokine storm
syndromes and immunosuppression. Lancet 2020;395:1033-1034

36. Luo P, Liu Y, Qiu L, Liu X, Liu D, Li J. Tocilizumab treatment in COVID-19: a single center experience. ] Med
Virol 2020;10.1002/jmv.25801.

Xu X, Han M, Li T, Sun
cilizumab. http://www.gov.cn/zhengce/zhengceku/2020- 03/04/5486705/files/ae61004f930d47598711a0d4c-
bf874a9.pdf.

Wilson KC, Chotirmall SH, Bai C, Rello J. COVID-19: Interim Guidance on Management Pending Empirical

37. W, Wang D, Fu B, et al. Effective treatment of severe COVID-19 patients with to-

38.

Evidence. Last updated April 3,2020. Available at 74 www.thoracic.org/professionals/clinicalresources/ disea-

lated.

of
patients with common coronavirus disease-19 (COVID-19). ] Zhejiang Univ (Med Sci), volume 49, number 2
:215-219 DOI: 10,3785/ j.issn.1008-9292.2020.03.03

Gautret P, Lagier JC, Parola P, Hoang V'T, Meddeb L, Mailhe M, et al. (2020). Hydroxychloroquine and azith-
romycin as a treatment of COVID-19: results of an open-label non-randomized clinical trial. Int ] Antimicrob
Agents 2020 Temmuz 105949

Touret F, De Lamballeirie X. Of Chloroquine and COVID-19. Antiviral Res 2020;177:104762

. YAO, X., YE, E, ZHANG, M., CUI, C., HUANG, B., NIU, P, et al. (2020). In Vitro Antiviral Activity and

Projection of Optimized Dosing Design of Hydroxychloroquine for the Treatment of Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Clinical Infectious Diseases, 1-8.

Wang M, Cao R, Zhang L, Yang X, Liu J, Xu M, et al. Remdesivir and chloroquine effectively inhibit the
recently emerged novel coronavirus (2019-nCoV) in vitro. Cell Res 2020;30:269- 271.

Uyeki TM. Oseltamivir treatment of influenza in children. Clin Infect Dis 2018;66:1501- 1503.

. Bleibtreu A, Jaureguiberry S, Houhou N, Boutolleau D, Guillot H, Vallois D, et al. Clinical management of

respiratory syndrome in patients hospitalized for suspected Middle East respiratory syndrome coronavirus
infection in the Paris area from 2013 to 2016. BMC Infect Dis 2018;18:331.

Ding Q Lu P, Fan Y, Xia Y, Liu M. The clinical characteristics of pneumonia patients coinfected with 2019
novel coronavirus and influenza virus in Wuhan, China. ] Med Virol 2020; https://doi.org/10.1002/jmv.25781
Muralidharan N, Sakthivel R, Velmurugan D , Gromiha MM. Computational studies of drug repurposing and
synergism of lopinavir, oseltamivir and ritonavir binding with SARS-CoV-2 Protease against COVID-19. ] Bi-
omol Struct Dyn 2020: Received 17 Mar 2020, Accepted 30 Mar 2020, Accepted author version posted online:
06 Apr 2020, Published online: 16 Apr 2020; https://doi.org/10.1080/07391102.2020.1752802

es/covid-19-guidance.pdf.

Dong L, Hu S, Gao ]. Discovering drugs to treat coronavirus disease 2019 (COVID-19). Drug Discoveries &
Therapeutics 2020;14:58-60.

De Clercq E. New nucleosid 1
] 2019;14:3962-3968.

Chen C, Zhang Y, Huang J, Yin B Cheng Z, Wu , et al. Favipiravir versus arbidol for COVID 19 a trial.

bioRxiv 2020. doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.17.20037432

39.

40.

Sor the of hemorthagic fever virus infections. Chem Asian

41.

42. Guidelines for the Prevention, Diagnosis, and Treatment of Novel Coronavirus-induced Pneumonia, The 7th
ed. (Released by National Health C of Traditi

March 3, 2020) http:// www.nhc.gov.cn/yzygj/s7653p/202002/8334a8326d

& State Adi I Chinese Medicine on

43. Kamps BS and Hoffmann C. The new mini-textbook by Kamps & Hoffmann. Steinhauser Verlag. Second
Edition (6 April 2020). s115.

44.

kS

Casadevall, Arturo; Scharff;, Matthew D. Serum therapy revisited: animal models of infection and develop-

"

ment of passive antibody therapy. Antimicrob Agents Ch
PMC284624/# 1994 Aug; 38(8): 1695-1702 doi: https://dx.doi.org/10.1128%2Faac.38.8.1695

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/

45. Chen L, Xiong J, Bao L, Shi Y. Convalescent plasma as a potential therapy for COVID-19. Lancet Infect Dis.

2020;20(4):398-400. doi: 10.1016/S1473- 3099(20)30141-9.

457




