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COVID-19 pandemisi iizerinden nerede ise iki yi1l gecmis olmasina ragmen hala etkili bir tedavi gelistirilememistir.
Uygulanan tedavilerin ¢ogu daha onceki viral hastalik pandemilerinden elde edilen verilere dayanmaktadir. Covid-19

tedavisi icin denenen veya gelistirilen antiviral ve immiinsistem diizenleyici tedavilerin uygun kombinasyonlarinin
denenmesi, daha etkin ilaglarin kesfi gibi gelismeler yol gosterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Koronaviris hastalig1 2019 (COVID-19), tedavi, terapétikler.

Therapeutics in The Treatment of COVID-19
Abstract

Although almost two years have passed since the COVID-19 pandemia, an effective treatment has not been developed
yet. Most of the treatments applied are based on data from previous viral disease pandemics. Developments such as the
trial of appropriate combinations of antiviral and immunomodulatory therapies that have been tried or developed for
the treatment of disease, and the discovery of more effective drugs will be guiding.
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GIRIS
Aralik 2019 da tespit edildiginden bu yana
COVID-19’un etkin tedavisi icin ¢ok sayida
farmakolojik ajan denenmistir. Maalesef bu
ajanlarin higbirinin gercekten etkili oldugu
heniiz kanitlanmamistir; ayrica, belirli bir
antiviral ila¢ saghk yetkilileri tarafindan
ruhsatlanmamistir. Hasta yonetimi, destekleyici
tedavi ile klinik semptomlari azaltmaya yonelik
yaklasimdan ibarettir. Bu derleme COVID-19
Tan1 ve Tedavisinde Kanita Dayali Oneriler ve
Turk Toraks Dernegi COVID-19 Gorev Grubu
Gorilis Raporul, Akciger Saglig1 ve Yogun Bakim
Dernegi (ASYOD), Giincel Go6giis Hastaliklar
Serisi Kitaplari, Viral Pnémoniler?2 ve T.C. Saghk

Bakanliginin COVID-19 (SARS-CoV-2
Enfeksiyonu)  Eriskin = Hasta  Tedavisi3,
Antisitokin-Antiinflamatuar Tedaviler,

Koagiilopati Yénetimi4 ve COVID-19 Immiin
(Konvalesan) Plazma Tedarik ve Klinik
Kullanimi® rehberlerine gore, glincel
literatiirler ile yeniden gozden gecirilerek
hazirlanmistir. Bu derlemenin icinde yer yer
tedavi protokolleri yer alsa da derlemenin
amact COVID-19 tedavisini algoritmik bir
sekilde vermek degil, pandeminin basindan bu
yana kullanilan 6nemli kemoterapi ajanlarini ve
tedavi stratejilerini gosterebilmektir.

COVID-19 tedavisinde kullanilan terapétikler
potansiyel rollerine gore gruplandirilabilirler;
viral pnomoninin tedavisinde antiviral ve
antiviral/immiinmodilatorler, sitokin firtinasi
ve makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
tedavisinde anti-sitokinler, JAK inhibitorleri ve

diger antiinflamatuvar ilaclar, ARDS
tedavisinde antiinflamatuvar ilacglar,
koagulopati  tedavinde; antikoagiilan ve

antiagregan ilaclar®.

Hidroksiklorokin/Klorokin: Otoimmiin
hastaliklar ve malarya tedavisinde kullanilan
klorokin ve hidroksiklorokin, ge¢ endozomal ve

lizozomal pH’y1 artirarak fonksiyon goéren
lizozomtropik ajanlardir. COVID-19
pandemisinin  baslangicinda antiviral ve
immiinomodiilator etkili oldugu diisiintldiiyse
de giincel ¢alismalar Hidroksiklorokin’in klinik
iyilesmeyi hizlandirmadigini, 6liim oranlarini
diisirmedigini gostermistir. Buna Kkarsilik,
Hidroksiklorokin ve klorokin kardiyotoksiktir.
QT araliginda uzama, ventilatér tasikardi,
ventrikiler fibrilasyon yapabilir2.
Hidroksiklorokinin - azitromisin kombinasyonu
klinik yarar saglamaz’.

Ivermektin: Genis sprektrumlu FDA onayl bir
antiparaziterdir. In vitro olarak hiicre
kiiltiirinde SARS-CoV-2’'yi 48 saat igerisinde
5000 kat (viral RNA) azaltarak etkili oldugu
gosterilmis, ancak bunun tam olarak nasil
gerceklestirildigi anlasilamamistir. Bu etkinin
muhtemelen antiviral proteinlerin niikleusa
gecisindeki bir inhibisyonu iizerinde oldugu
varsayilmaktadir?.

2021 yili igerisinde tiim diinyada Ivermektin ile
ilgili cok sayida ¢alisma yapilmistir. Bryant ve
arkadaslarinin metaanalizinde “Orta kesinlikte
kanitlarla, ivermektinin COVID-19 oliimlerinde
biiyiik diisiise yol actigi ve erken evrede
kullaniminin  agir hastaliga progresyonu
azalttig gosterilmistir. Ayni sekilde
givenilirligi ve diisiik maliyeti, ivermektinin
kiiresel olarak SARS-CoV-2 pandemisi lizerinde
onemli bir terapotik ajan olacagini gosteriyor”
denilmektedirs.

Real-time online (27 Eyliil 2021 tarihinde) olan
makalede ivermektinin COVID-9 hastalarinda
kullaniminin viral klirensi azaltma, ayaktan
takipde iyilesme, hastaneye yatis, yogun bakim
Unitesine kabul, ventilasyona baglanma ve
mortalite icin istatistiksel olarak anlaml
iyilesme yaptig1 bildirilmis®. Mevcut bu
calismalar ivermektinin COVID-19 tedavisinde
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umut vaat ettigini ve bir siire sonra tedavi
rehberlerine girebilecegini diisiindiirmektedir.

Favipiravir: Bir RNA polimeraz inhibitorudiir.
Favipiravir, Ebola, influenza ve SARS-CoV-2
enfeksiyonunda da kullanilmistir. Buna karsilik
Favipiravirinin COVID-19’da etkin oldugunu
gosteren, kanit diizeyi yliksek bir ¢alisma hentiz
yaymlanmamistir. Saglik Bakanlhiginin COVID-
19 eriskin hasta tedavisi rehberinde
Favipiravir'in dozu, ayaktan izlenecek komplike
olmayan veya yatis endikasyonu olup da
komplike olmayan hastalarda ; 200 mg tablet, 2
x 1600 mg yukleme, 2 x 600 mg idame, 5 giin
olarak oOnerilmektedir. Hafif-orta veya agir
seyirli pndmonili olgularda ise ayni dozda ama
daha uzun siire ile, 10 gline kadar kullanimi
onerilmektedir.

Favipiravirin COVID-19 tedavisinde veya diger
endikasyonlarla kullanimi sirasinda ciddi
istenmeyen etkileri tanimlanmamis, en sik
tanimlanmis istenmeyen etkileri ise
hiperiirisemi, karaciger enzimlerinde ytukseklik
ve ishal olmusturl0. Favipiravir influenzaya
karsi da etkili olmasi nedeniyle, grip sezonunda
birbiriyle karisabilecek COVID-19 ve grip
hastalarinin tek ajanla tedavi edilmesine olanak
taniyabilir.

Oseltamivir: Oseltamivir bir néraminidaz
inhibitoridiir. 2010 influenza H1N1 salgin
sirasinda basariyla kullanilmigtir. SARS-CoV-2

pandemisinin basinda oseltamivir bircok
hastada  kullanilmis, ancak son Kklinik
calismalarda anlamh bir etkinligi
gosterilememistir.

Lopinavir/Ritonavir: Lopinavir/ritonavir, HIV
enfeksiyonlarinin tedavisi icin onaylanmis oral
bir proteaz inhibitoéridiir. Lopinavir, ritonavir
ile birlikte kullanilir, ritonavir lopinavirin
yarilanma omriini uzatir. SARS-CoV-2 ye karsi
SARS ve MERS deki kadar etkin degildirll.

Remdesivir: Remdesivir (GS-5734) viral RNA
polimerazlarint inhibe eden bir nikleotid
analogu olan bir 6n ilactir. SARS-CoV, MERSCoV

ve SARS-CoV-2’ye oldukca disiik
konsantrasyonda etkili bulunmusdur. RNA
replikasyon mekanizmasini kodlayan

genlerdeki mutasyonlar nedeni ile tedaviye
direncli suslarin ortaya cikisini azaltmak igin
ribavirin ile remdesivirin beraber kullaniminin
yararl olacagi sOylenmektedir!2. Eldeki veriler
remdesivir'in rutin kullanimini 6énermek igin
yetersizdir. Sadece intravenéz formu bulunan
remdesivir Ulkemizde ruhsath degildir. Saglik
Bakanlig'inda sinirli sayida bulunan bu ajan agir
COVID-19 hastalarinda, endikasyon disi ilag
basvurusu yapilarak onay verilmesi halinde
kullanilabilmektedir. Remdesivir COVID-19
hastalarinda  kullamimi  sirasinda  ciddi
istenmeyen etkisi bildirilmemis, en sik
bildirilen istenmeyen etkisi ise karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma olmusturl.

Molnupiravir: Gelecek vadeden yeni bir
antiviraldir. Molnupiravir, cytidine adli dogal
bir niikleozid molekiili analogudur. RNA
viriisleri tarafindan RNA zincirini olusturmak
icin kullanilir. Molnupiravir bulunan ortamda
viriis, cytidine yerine molnupiravire yonelir
boylece RNA zincirinin olusumunda hataya yol
acar. Hatali RNA iceren viriis hiicreleri enfekte
edemez. Molnupiravirinin faz 3 ¢alismalari pek
cok merkezde devam etmektedir. COVID-19
tedavisinde muhtemel, etkili bir ajandir?3.

Salginin baslamasinin iizerinden neredeyse iki
y1l gecmesine ragmen COVID-19’a karsi etkinligi
kesin olarak gosterilmis bir anti-viral tedavi
halen yoktur ve tedavinin esasini optimal bir
destek tedavisi olusturmaktadir. COVID-19
genellikle hafif-orta seyirli bir hastalik olmakla
birlikte, olgularin yaklasik %10-15’inde agir
seyredebilmektedir. %0,6-1 arasinda oldugu
hesaplanan infeksiyon 6liim oraniyla, bu oranin
<%0,1 oldugu gripten en az 5-10 kat daha
olimcil bir infeksiyon hastaligidir. Bu
nedenlerle etkili bir anti-viral tedavisinin
bulunmasi tiim bilim diinyasinin en biyik
onceligidir ve halen bu konuda ¢ok sayida klinik
arastirma devam etmektedir. Veriler, herhangi
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bir antiviralin tiim COVID-19 hastalarinin
tedavisinde Onerilebilmesi icin yeterli kanit
saglayamamaktadirl.

Antibiyotikler: COVID-19 olgularinda
eszamanli ya da sekonder bakteriyel enfeksiyon
gorulme sikhigt %0-6 ile %3-8 olarak
bildirilmistirl4. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
bakteriyel (Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Hemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae) ya da fungal (Candida
species, Aspergillus flavus, Mucormycosis)
etkenler eslik edebilmektedir.

COVID-19’ da antibiyotiklerin rutin tedavide
kulanilmasina iliskin bilimsel veri
yayinlanmamistir. Amerikada NIH ve Diinya
Saghk Orgiitii, hafif-orta COVID-19 olgularinda
bakteriyel enfeksiyona dair klinik stiphe
olmadik¢a profilaktik antibiyotik kullanimini
onermemektedir?>16, Akilci bir yaklasimla,
klinik olarak bakteriyel ko-enfeksiyondan
kuskulanilan olgularda tedaviye antibiyotik
eklenebilirl?.

Konvalesan  (immiin) plazma  tedavisi:
Konvalesan (immiin) plazma tedavisi, COVID-
19 gegirip, iyilesen hastalardan alinan
antikordan zengin plazmanin islenerek hasta
kisilere verilmesi, boylece pasif
immiinizasyonun saglanmasidir. COVID-19 da
immiin yanit, hiimoral immiinite Uzerinden
gelisir. Anti-SARS-CoV-2 antikorlar1 semptom
sonrasi ortalama 13. glinde tespit edilirken,
notralizan antikorlarin pik yapmasi 23. giine
dek uzayabilir. Antikorlar, direkt viral etki ile
virusleri notralize eder ve indirekt etki ile de
komplemen kaskadini, fagositozu ve hiicresel
sitotoksisiteyi uyarirlar!8. Saghk Bakanhginin
rehberine gore COVID-19 tanisi olan hastalarda
semptomlarin baslamasindan sonra en geg¢ 7
giin icerisinde ve sitokin firtinasinin 6n plana
ciktigl bulgularda kullanilmasi
onerilmemektedir.

Sitokin firtinasi ise; tedaviye ragmen devam
eden direncli ates, devaml yiiksek seyreden ya
da artmaya devam eden CRP ve ferritin
degerleri, D-dimer yiiksekligi, lenfopeni ve
trombositopeni, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, hipofibrinojenemi veya trigliserid
degerlerinde ylikselme olarak
tanimlanmaktadir>. Bu beklentilere ragmen
hastaneye yatarak tedavi goren COVID -19
hastalarinda konvalesan plazma tedavisinin
hayatta kalmaya faydasi gosterilememistiri?20,
Bununla birlikte Ocak 2021 tarihinde New
England Journal of Medicine (NEJM)da
yayinlanan calismaya da 65 yas tustii, COVID-19
enfeksiyonuna bagl hafif semptomlarin ilk 72
saatinde olan hastalara yiiksek titrede
konvalesan plazma verilmis ciddi respiratuvar
hastalik gelisme oraninda placeboya gore %48
azalma saptanmistir. Arastirmacilar, sonug
olarak as1 yayginlasana kadar riskli hastalarda
erken konvalesan plazma uygulamasi iyilesme
icin kopri olusturabilir yorumu yapmislardir?,

Ekim 2020 T.C. Saghk Bakanlig. COVID-19
Immiin (Konvalesan) Plazma Tedarik ve Klinik
Kullanimi rehberine gore konvalesan plazma
endikasyonlari soyledir>. Hastanin
semptomlarinin baslamasindan sonra gecen
sirenin 7 gini asmamis olmasi ve 60 yas
lizerinde olmasi veya 18-60 yas arasinda olup
kanser, KOAH, kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon, DM gibi ciddi komorbiditelerin
bulunmasi veya 18-60 yas arasinda olup
bagisiklik sistemini baskilayan ila¢ kullanmasi /
bagisik  sistemini  baskilayan  hastaligi
bulunmasi. pnémoni bulgularinin olmamas;,
yogun bakim ihtiyaci olmamasi greklidir.

Literatlirde konvalesan plazmanin profilaktik
olarak kullanimi ile ilgili bir veri ve Oneri
mevcut degildir?l. Konvalesan plazmanin yogun
bakima gidisi engellemek i¢in verilmesinin
dogru olmadigi olmadig1i gosterilmistirl®.
Antikorlarin viral girisi tesvik ederek ya da Fcy
reseptor uyarimi ile proinflamatuvar
mekanizmalar yoluyla hastaligi hizlandirarak
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“antibody-dependent enhancement (ADE)” a
neden olabilirler. Teorik olarak ADE, SARS-CoV-
2’'ye 0zel notralizan antikor bakilmadan
transfiize edilen konvalesan plazmalarda, non-
notralizan antikorlarin varligina ya da
notralizan antikor diizeyinin diisiik olmasina
ikincil viral antijenlerin bloke edilememesine
baglh olarak gelisir. Dahasi, pasif antikor
transfiizyonu, alicinin hiimoral immiinitesinin
baskilanmasina ve hastanin enfeksiyona yatkin
hale gelmesine neden olabilir123.

Mezenkimal kok hiicre tedavisi (MKH): MKH,
immiinmodiilator ve rejenerasyonu
tetikleyebilen multipotent stromal hiicrelerdir.
Sitokin  firtinasinin ~ 6nlenebilmesi  igin
kullanilmistir.  Literatiirde @~ MKH tedavisi
etkinligi icin sinirh veri bulunmaktadir?.

Intravensz immiinglobulin (IVIG): IVIG binlerce
saghkl vericiden alinan plazmalarin
havuzlanmasi ile elde edilen, saflastiriimis
poliklonal IgG fiiriinleridir. Immiinmodiilatér
etkileri sayesinde birgok otoimmiin ve sistemik
inflamatuar hastaligin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. IVIG, 2012 ve 2015
yillarindaki MERS CoV  pandemilerinde
kullanilmistir. Bu nedenle, COVID-19 seyri
sirasinda da karsilasilabilecek olasi
endikasyonlarinda kullanimi  s6z konusu
olabilir. IVIG tromboza yol acabilir. Ozellikle
COVID-19’un patogenezindeki mikrovaskiiler
tromboz egilimi dikkate alindiginda, IVIG
uygulamalarinin antikoagiilan tedaviyle birlikte
yapilmast  tercih  edilmelidir. = COVID-19
tedavisinde IVIG rutin kullanimini destekler
yeterli klinik calisma bulunmamaktadirl.

Kortikosteroid tedavisi: COVID-19 pandemisi
baslarinda steroid tedavisinin kullanimi, viral
eneksiyonlarda ki olumsuz sonuglari nedeniyle
onerilmemisti. Ancak radomize kontrolli agik
etiketli tasarlanmis olan RECOVERY
calismasinda 10 giine kadar 6 mg/giin
deksametazonun etkisi degerlendirilmistir. Bu
calismada deksametazon tedavisinin oksijen
destegi alan ve mekanik ventilasyon destegi

alan hastalarda mortaliteyi azalttignt ancak
solunum destegi almayan hastalarda mortalite
lzerine etkisinin olmadig1 gozlenmistir. Bu
calisma sonrasinda, deksametazon, COVID-19
hastalarinda  6lim  oranmm1  dusiirdigi
kanitlanmis tek ila¢g olmustur. Ancak bu olumlu
etki yalnizca agir seyirli COVID-19 vakalarinda
gecerlidir223.

Saghik Bakanligt da RECOVERY calismasina
dayanarak, solunum sikintisi nedeniyle oksijen
tedavisi destegi ihtiyact olan hastalarda
6mg/giin deksametazon veya 0.5-1 mg/kg
prednisolon veya esdegeri metilprednisolon 10
gin kadar kullanilmasini 6nermistir. Buna
ragmen 24 saat icinde oksijen ihtiyac1 artan
veya akut faz yanmit1 artan hastalarda, daha
yiksek dozda glukokortikoid (pulse, =250
mg/giin metil prednizolon) verilmesine karar
verilebilir. Yiiksek doz glukokortikoid tedavisi
vaka Dbazinda, bazi durumlarda sorumlu
hekimin ve/veya romatoloji uzmaninin onerisi
ile 3 gline kadar kullanilabilir. Yiiksek doz
steroid uygulamasi sonrasinda 6mg/giin
deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednisolon
veya esdegeri metilprednisolon ile tedaviye
devam edilmelidir. En az 3 giin siireyle
kullanilan glukokortikoidlere ragmen hizh
ilerleyen ciddi MAS tablolarinda anti-sitokin
ilaclarin kullanilmasi diisiintilmelidir.

Hastaligin viral faz1 olan ilk 5-7 giin icerisinde
kortikosteroid uygulamasinin yararlh olmadigi
diistiniilmektedir. RECOVERY c¢alismasinda
oksijen ihtiyaci olmayan hastalarda steroid
tedavisinin zararlh olabilecegini, diisiik doz
deksametazonun orta ila siddetli COVID-19
hastalarinda yararlh olabilecegini gostermistir?.
RECOVERY  c¢alismasinda  gebeler icin
prednizolon 40 mg/giin tablet, oral alamayanlar
icin ise glinde 2 kez 80 mg IV hidrokortizon
onerilmistir. Bunun sebebi prednizolon ve
hidrokortizonun biliyiilk oranda plasenta
tarafindan metabolize ediliyor ve
dekzametazonun ise plasentadan gecebiliyor
olmasidir23.
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COVID-19 pnémonisi sonrasi hastalarin kiiciik
bir kisminda degisen oranlarda radyolojik
olarak akciger fibrozisi ile uyumlu olan ve /veya
yaygin ve yogun buzlu cam dansiteli alanlarin
on planda oldugu radyolojiye sahip, aylarca
CPAP ya da yliksek akimli oksijen tedavisinden

ayrilamayan ve bir kismi entlibe edilip
sonrasinda  pnomomediastinum, ve/veya
pnomotoraks ve sepsis gelisip genellikle
kaybedilen hasta grubuna dair mevcut

literatiirde herhangi bir veri maalesef mevcut
degildir.

inhaler  Kkortikosteroidler:  Pandeminin
baslangicinda alerjisi, astimi veya KOAH'1 olan
bireylerin COVID-19 ig¢in riskli grupta
olabilecegi diisiinilmiis olmasina ragmen
pandemi sirasinda yayinlanan pek c¢ok
calismada bu hastalarin risk grubunda olmadigi
gorilmiistiir2s,

KOAH’ta da inhaler kortikosteroidlerin (IKS)
SARS-CoV-2 giris reseptorii ACE-2’leri azalttig
bilinmektedir. IKS kullananlarda COVID-19
mortalitesinin diistiigi gosterilmis, COVID-19
icin koruyucu olacagl disiintilmiistir. Astim
allerji uzlas1 raporu GINA da allerjik rinit ve
astim hastalarina tedaviye devam etmelerini
onemle vurgulamaktadir. Geleneksel astim
tedavisi mutlaka IKS, icerir ve antiviral
savunmaylr  artirarak  ve  inflamasyonu
hafifleterek astimlilarin koronavirtis
enfeksiyonu risklerini azaltabilir?2e.

IL-1, IL-6 ve TNF-a Anti-sitokin monoklonal
antikor  kullanimi:  COVID-19  olgularinin
ekserisi enfeksiyonu semptomsuz ya da hafif-
orta siddette atlatirken, bir kisminda agir
pnomoniyle beraber sitokin firtinasi, multi
organ yetmezligi ve dissemine intravaskiler
koagiilopati gelismektedir. Sitokin firtinasi;
immiinopatolojik bir etkiye yol acgarak
ekstravazal kacaga, koagillopatiye, farkh
organlarda yetersizlige ve sonu¢ olarak 6liime
neden olmaktadir. Sitokin firtinasindan
sorumlu sitokinler; interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8,
timor nekrozis faktér (TNF)-a, c¢ok sayida

proinflamatuvar kemokin ve interferon (IFN)-y
‘lar olarak siralanabilirl. Bu nedenle sitokinleri
baskilamak  COVID-19 tedavisinde ana
hedeflerden biri haline gelmistir.

Tosilizumab: Tosilizumab, Interlokin-6
reseptoriine karsi bir monoklonal antikordur.
Membrana bagh ve c¢oziinliir haldeki IL-6
reseptoriine  baglanarak IL- 6'min  bu
reseptorlere  baglanmasina  engel  olur.
Tosilizumab COVID-19 da olim oranlarini
disirir ve mekanik ventilasyon ihtiyacini
azaltir. Tosilizumab tedavisine kortikosteroid
eklenmesi yogun bakima yatis ve mortalite
riskini  azaltir.  Tosilizumab’in  IL-6'nin
“koagiilasyon kaskat aktivator plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1)”"yolu ile ortaya
cikan endotelyal hiicre zararim1 engeller?2e.
Tosilizumab ile birlikte Janus Kkinaz/sinyal

doniistirici.  ve  trankripsiyon aktivator
inhibitoric  (JAK-STAT) olan ruksolitinib
kullaniminin ates, D-dimer, CRP, ferritin

dlizeylerini diistirdiigii bildirilmistir?.

COVID-19 da hiperinflamatuvar yanita bagh
sitokin firtinas1 ile karakterize makrofaj
aktivasyonu sendromu (MAS) ya da baska bir
ifade ile edinsel (sekonder) hemofagositik
lenfohistiyositozis (sHLH) bulgularinin
gelisebildigi bilinmektedir. Saglhik Bakanligi
gore, MAS gelisiminde glukokortikoidler
yetersizse, endikasyon dis1 ila¢ talebi ile
tosilizumab ya da anakinra kullanilabilir4.

MAS tanisi i¢in yardimci bulgular; devam eden
direncli ates, devamh yiiksek seyreden ya da
artmaya devam eden CRP, normalin st
sinirlarinin lizerinde olan ve artmaya devam
eden ferritin degerleri (> 700 pg/L), D-dimer
yuksekligi, lenfopeni, trombositopeni, notrofili
ve karaciger fonksiyon testlerinde (ALT, AST,
LDH) bozulmadir. Hipofibrinojenemi ge¢
donemde gorilebilir. Trigliserid artis1 ve
organomegali ise saptanmayabilir.
Prokalsitonin ile sekonder enfeksiyon olmadigi
gosterilmeli*.
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T.C. Saghik Bakanlig1 Antisitokin-
Antiinflamatuar Tedaviler, Koagtilopati
Yonetimi rehberine gore; MAS bulgularn

gelismis olan ve glukokortikoid tedaviye yanit
alinamayan ya da hizh ilerleyen MAS bulgulari
olan hastalarda tosilizumab 8 mg/kg dozunda
(en fazla 800 mg) uygulanabilir. Hastadaki
bulgularin ciddiyetine gore bir seferde 400 mg
ya da 800 mg IV olarak verilebilir. ilk doz 400
mg olarak yapildiginda, klinik ve laboratuvar
bulgularindaki degerlerdeki degisimler goz
ontne alinarak 24 saat icinde 200-400 mg
seklinde doz tekrar1 yapilabilir. Nihai voliim
100 cc olacak sekilde izotonik sodyum Kklortr
(%0,9) icerisine eklenerek 1 saatte intravenoz
infiizyon yoluyla uygulanmasi énerilmistir. ilk
doz 400 mg olarak yapildiginda 12-24 saat
icinde 200-400 mg doz tekrar1 yapilabilecegi
belirtilmistir#.

Tosilizumab  kullanilmasinin  6nerilmedigi
durumlar ise; gebelik ve laktasyon donemi,
toplumsal kékenli pnémoni, aktif hepatit B veya
C, aktif akciger tiiberkiilozu, HIV enfeksiyonu,
bakteriyel ve mantar infeksiyonlari, nétropeni
(<500/mm3), romatolojik-immiin sistem iligkili
hastaliklar, daha oOnce immiin sistemi
baskilayan ilac kullanmis bireyler
(kortikosteroidler, anti-sitokin biyolojikler ve
immiinmodiilatorler), alerji ve hipersensitivite
varlig1 olarak siralanabilir41.

Tosilizumab tedavisinde zamanlama 6nemlidir.
Tosilizumabi1 daha ge¢ alan vakalarda o6lim
oraninin erken alanlara gore 18 kat daha fazla
oldugu saptanmistir. Tosilizumab kullanimi ile
ilgili birgok kriter tanimlanmasina ragmen, hala
ilk dozun tam olarak verilme zamani
tartismalidir. Tosilizumab tedavisi sonrasinda,
akut faz yanitinin takibi i¢in serum amiloid A
proteini ya da IL-6 diizeyi kullanilabilecegi ve
tedavi etkinligini degerlendirmede inflamasyon
bulgularinin (ates, l6kosit, CRP, ferritin, vb.)
yan1 sira mutlaka hipoksi, solunum yetmezligi,
sok ve coklu organ yetmezligi bulgularinin da
dikkate alinmasi gerektigi belirtilmistir.

Anakinra: Glikolize olmamis insan IL-1
reseptor antagonistidir. SARS-CoV-2
enfeksiyonu epitelyal hiicrelerde ve

makrofajlarda bulunan inflamazom NLRP3'lin
aktivasyonunu saglayarak, proinflamatuar
sitokinlerden IL-1 ve IL-18 liretimini tetikler,
bu da COVID-19 hastalarinda agir semptomlarin
olusmasinda rol oynar. Anakinra IL-1 reseptor
antagonisti olarak bu kaskadi kirar.

Anakinra mortaliteyi azaltir. Saglik Bakanligi
rehberinde, MAS bulgular gelisen hastalarda,
Tosilizumab gibi Anakinra da gilivenli bir
secenektir. Kisa yar1 omrii (4-6 saat) ve ihtiyaca
gore doz (2-10 mg/kg) ve uygulama yolunu
(deri alt1 ya da intraven6z) ayarlama avantajlari
daha giivenli bir tedavi olanagl sunabilir.
Hastanin klinik bulgularinin siddetine gore
giinde bir ya da iki kez 100 mg deri altina
enjeksiyondan, siddetli bulgular varhginda
giinde 3 kez 200 mg IV uygulamaya kadar doz
ayarlamasi yapilabilir. Ciddi MAS bulgulari olan
hastalarin ancak yiiksek doz IV uygulamalara
yanit verebildigi gozlenmistir. Anakinra dozu
bazi direncli hastalarda 6 saatte bir 200 mg
dozuna ¢ikilabilir. Yanit alinan hastalarda
ginliik doz tedricen dusiiriilebilir ve ihtiyaca
gore gereken dozda kullanimi siirdiriilebilir.
Tosilizumab gibi dogrudan CRP sentezini
engellemediginden, anakinra tedavisi alan
hastalarda CRP akut faz yanitini takipte glivenli
bir test olarak kullanilabilir#.

Kanakinumab: [],-18’ya karsi bir insan anti-IL-1f3
monoklonal antikorudur. Kanakinumab
uygulanan COVID-19 hastalarinda klinik ve
laboratuvara ait parametrelerin diizeldigi farkl

calismalarla  gosterilmistir. Daha ileri
calismalara ihtiyac¢ vardir.

TNF inhibitorleri: 'TNF inhibitorleri; infliximab,
adalimumab, certolizumab, golimumab gibi
monoklonal antikorlar veya etanercept,

pegsunercept gibi c¢oziinebilir TNF reseptor
flizyon proteinleri olarak iki alt gruba ayrilirlar.
TNF inhibitorleri pek ¢ok otoimmiin ve
romatolojik hastalikta kulanilmaktadir.
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Barisinitib: Romatoid artrit tedavisinde
kullanilan bir Janus Kinaz (JAK 1 ve 2)
inhibitériidiir. Immunmodiilator etkisi yaninda

viral girise midahale yoluyla potansiyel
antiviral etkilere sahip oldugu
distinilmektedir. ABD’de, FDA, oksijen ve
ventilasyon destegi gerektiren Covid-19

hastalarinda remdesivir ile kombine olarak
kullanilmak iizere (1x4 mg, PO 14 giin)
baritinisib icin acil kullanim onay1 almistir. Bu
bulgulara karsin barisitinibin COVID-19'da
kullanimi1  i¢gin  heniiz  erken  oldugu
vurgulanmaktadir ve bunun i¢in randomize
kontrollii calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir28.

Sonug olarak; Tosilizumabin kortikosteroid ile
beraber uygulanmasi yogun bakima gidisi ve
invaziv mekanik ventilasyon riskini azaltir.
Anti-sitokin tedavilerin kombinasyonlar1 daha
etkilidir ve erken donemde baslanmasi
onemlidir. COVID-19’da antisitokin tedavi igin

genel oOneriler soyledir; erken donemde
baslanmal, coklu anti-sitokin tedavi
uygulanmali, deksametazon zamaninda

baslanmali, MAS gelisimi takip edilmeli, sitokin
firtinas1 ve inflamazom aktivasyonu gibi
faktorler kontrol edilmeli (6rnegin yogun
oksiiriigiin destek tedavisi ile kontrol edilmesi),
yaygin/dissemine intravaskiiler koagililasyon
onlenmeli, tedaviye baslanirken cesitli klinik
parametreler (Ornegin CRP, prokalsitonin,
ferritin IL-6 seviyesi vd.) dikkate alinmalidir.

Ruksolitinib (Janus Kinaz inhibitérleri -JAK):

Anti-sitokinler  yetersiz  oldugunda MAS
bulgular1 varliginda Janus Kinaz (JAK)
inhibitorleri (ruksolitinib ve digerleri) de

kullanilabilir. IVIg tedavisi de, Ig dlizey takibi ile
(IgA eksikliginde kullanilmamali) genel olarak
eriskin hastalarda 20 gr/giin 5 giin olmak lizere
onerilmekle birlikte, klinik gereklilik hallerinde
toplam doz 2 g/kg olacak sekilde 2 giin iginde (1
g/kg/giin) yada 5 glin icerisinde (0.4 g/kg/glin)
verilebilir. 2gr/kg/giin dozu ciddi yiiklenme
bulgularina neden olabilmektedir. Sepsis

tablosu ve MAS bulgular agisindan yakin takip
edilmelidir.

Antikoagiilan tedavi: COVID-19’da artmis
fibrinojen,  D-dimer  seviyeleri,  uzamis
protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel
tromboplastin  zamam1  (aPTT) ile hafif
trombositoz veya trombositopeni nedeni ile
hiperkoagiilasyon ve artmis tromboz riski
vardir. Bu nedenle COVID-19 nedeniyle
hastaneye yatirilan tlim bireyler,
kontrendikasyon olmadik¢a tromboprofilaksi
almalidir. Diisik molekiler agirlikli heparin
(DMAH) tercih edilir, ancak DMAH mevcut
degilse veya bobrek fonksiyonu ciddi sekilde
bozulmussa fraksiyone olmayan heparin
kullanilabilir. Profilakside oral antikoagulan
rutin onerilmemektedir. Cilinki ila¢ etkilesimi,
bobrek ve karaciger islev kusuru ile
farmakodinamik etkilenmesi, uzun yari 6miir,
maliyet, ve etkisinin geri dondirtlmesi igin
gerekli etken maddelerin her hastanede
bulunmamasi gerekge olarak gosterilmektedir.

Terapotik doz (tam doz) antikoagiilasyon,
COVID-19’u olmayan bireylere benzer sekilde
belgelenmis veya varsayilan VTE i¢in uygundur.
Pulmoner anjiyografili bilgisayarli tomografi
veya ventilasyon/ perfiizyon (V/Q) taramasinin
uygun olmadig1 hastalarda tedaviye baslamak

icin;  bacaklarda  bilateral = kompresyon
ultrasonografisi kullanilarak DVT‘nin
dogrulanmasi ve transtorasik
ekokardiyografi'de ana pulmoner arterde

pithtinin goriilmesi yeterli olabilir.

Profilaktik doz: Enoksaparin 40MG: 4000 anti-
Xa IU/0.4ML. Heparin 25000u/5ML

Agir dereceli olmayan COVID-19 i¢in doz: BMI
<40kg/m2: Enoksaparin 40mg/giin sc. BMI >
40/kg/m2 Enoksaparin 40mg 2x1 sc. Kreatin
klirensi < 30ml/dak. ise Enoksaparin
kullanilmas1  Onerilmez. Standat heparin
onerilir. 5000 U sc 2x1 veya 3 x1.

Agir dereceli COVID-19 i¢in doz: Kreatin
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klirensi > 30 ml/dak enoxaparin 40 mg 2x1sc,
veya standart heparin 7500 U/; 3x1. izlem
yapilabiliyor ise anti-Xa ile onerilir. D-Dimer
yuksekliginde (> 2 kat normal yiikseklik) venoz
tromboembolizm ag¢isindan ytiksek risklidir ve
>45 giin antikoagulan profilaksi 6nerilmistir.

Doku plazminojen aktivatoériic (tPA)
endikasyonlar:: tPA bir kontrendikasyon
olmadig stirece DVT, masif PE, akut inme, akut
miyokard enfarktiisii varhigi gibi olagan
endikasyonlar i¢in uygundur.

VTE’si olmayan bireylere hastaneden taburcu
olduktan sonra rutin olarak tromboprofilaksi
uygulanmaz.  Sonuglara  gore  yoOnetimi
degistirmeyeceginden D-dimer gibi laboratuvar
testlerinin de kontroli 6nerilmemektedir. VTE
oykiisii veya yakin zamanda major cerrahi veya
travma gibi major protrombotik risk faktorleri
olan hastalarda ytliksek kanama riski olmadigi
sirece taburculuk sonrasi tromboprofilaksi
onerilmektedir. Taburculuk sonrasi1 VTE risKi,
COVID-19 disindaki nedenlerle hastaneye yatis
endikasyonlarina benzemektedir?28.

Ayaktan tedavi goren hastalarda
antikoagiilasyon uygulanmamakla birlikte,
secilmis COVID-19'lu bireylerde, o0zellikle
onceki VTE veya yakin zamanda cerrahi, travma
veya immobilizasyon gibi diger trombotik risk
faktorlerine sahip olanlarda ayaktan
tromboprofilaksi uygun olabilir. Aspirin gibi
antiplatelet ajanlar tizerinde c¢alisilmaktadir,
ancak veriler bu ajanlarin ayaktan hastalarda
kullanimini desteklememektedir. Terapotik doz
(tam doz) antikoagiilasyon, kontrendike
olmadig1 siirece DVT veya PE tedavisi icin
uygundur. Tedavi en az 3 ay devam eder.

Kanama, trombozdan daha az gorilir ancak
olusabilir. Boyle bir durumda tedavi, COVID-19
olmayan hastalara benzerdir ve
transfiizyonlari, antikoagiilasyonun kesilmesini
veya altta yatan kanama bozukluklarina yonelik
spesifik  lrlinlerin  verilmesini icerebilir.
Antifibrinolitik  ajanlar (traneksamik asit,

epsilon aminokaproik asit), dengeyi tromboza
dogru cevirebilecekleri endisesiyle genellikle
kullanilmaz. Bu nedenle, COVID-19 ile iliskili
artmis pihtilasma durumunun baskin bulgu
oldugu hastalarda bunlardan kag¢inilmaldir.
Fibrinojen, COVID-19°da siklikla artar ve
hipofibrinojenemi veya disfibrinojenemiye
(fibrinojen aktivite seviyesi <150 ila 200
mg/dL) bagh kanama olmadik¢a fibrinojen
verilmesi gerekli degildir.

Dipridamol: in vitro SARS-CoV-2
replikasyonunu azaltmasini gosteren ¢alismalar

oldugundan antiviral yik azaltma ve
antiaggregan antiinflamatuar etki amach
2x75mg tablet formu hastaligin erken
déneminde /inflamasyon doneminde

kullanilabilir. Klinik ¢alismalarda ilk 14 giin
kullanilmistir, hipotansiyon ag¢isindan dikkatli
olunmalidir.

Asetil salisilik asit: COVID-19 hastalarinda
100mg verilmesinin hastaligin akciger hasari
yapicl etkisini azalttigini ileri siiren kontrol
grubu olmayan c¢alismalar mevcuttur ancak
bunlarin dogrulanmasi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak; hastanede yatan COVID-19
hastalarinda tromboprofilaksi i¢in, daha yogun
(orta veya terapotik) dozdan ziyade profilaktik
doz antikoagiilasyon kullanimin1 6nerilir30.
YBU‘de yatan siipheli veya belgelenmis VTE’si
olmayan COVID-19'lu hastalar icin de
profilaktik doz antikoagiilasyon 6nerilmektedir.
D-dimer gibi laboratuvar degerlerindeki izole
degisikliklere dayanarak antikoagiilasyonda
degisiklik yapilmas1 6nerilmemektedir. Benzer
sekilde, siddetli COVID-19 tek basina terapotik
dozda antikoagiilasyon i¢in bir endikasyon
degildir.

Vitaminler, ¢inko, glutatyon, N-asetil sistein ve
Kolsisinin ~ COVID-19°dan  korunma  ve
tedavideki yeri: COVID-19’dan korunma ve
tedavisinde C ve D vitamini ve mineral
takviyelerinin, glutatyon, N-asetil sistein ve
kolsisinin etkili olup olmadigi ve hangi
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mekanizmayla nasil yarar sagladiklarina iliskin
yeterli diizeyde bilimsel kanit yoktur. Ayrica,
COVID-19°dan  korunmak amaciyla fazla
miktarda alinacak vitaminlere bagli istenmeyen
etkiler ya da toksisite, 6zellikle yagda ¢6zlinen
A, D ve E vitaminlerine bagh olarak, siddetli
olabilir. Normal beslenme ve fizyolojik yollarla
viicuda alinabilen bir vitamin {rini yerine
vitamin takviyelerinin kullanilmasi
onerilmemektedir. Iyi tasarlanmis ve kanit
derecesi yiiksek randomize kontrollii klinik
calismalara ve meta-analizlere ihtiyag vardirl.
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