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OZET:

Korona viriis hastaligi 2019 (Covid 19) 2019 yili aralik ayinda Cin’in Wuhan bolgesinden baslayarak
bugiin tiim diinyay1 etkisi altina alarak pandemi boyutuna ulagsmistir. Asemptomatik hastaliktan, agir
pnomoni klingine kadar ilerleyen genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Tedavi protokolleri halen rehber
onerileri ve klinik calismalar ile siirlidir ve heniiz kullanima girmis spesifik bir tedavi ve profilaksi
yontemi mevcut degildir. Uluslararasi rehberlerde tedavi protokollerinde yer alan hidroksiklorokin ve
favipiravir lilkemizde de T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 rehberine gore tedavide kullanilmakta ve
hastalarin tedavisinde fayda saglamaktadir. Gebelerde ise favipiravir kullanilamadigindan lopinavir ve
ritonavir kullanilmaktadir. Remdesivir, son zamanlarda COVID-19 i¢in etkili oldugu calismalar mevcuttur.
COVID-19 tedavisinde immiin plazmanin da etkili olduguna dair goériisler bulunsa da etkinligine dair net
bilimsel calismalar halen yetersizdir. Ozellikle ileri evre olgularda komplikasyon olarak karsimiza ¢ikan
tromboz, antiagregan tedaviyi de giindeme getirmistir. Spesifik tedavi arayislari devam etmekte ve daha iyi
planlanmis genis olgu sayili bilimsel ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sézciikler: COVID-19, Hidroksiklorokin, SARS-Cov-2

ABSTRACT:

Corona virus disease 2019 (COVID-19) is a pandemiac, arised from China at 2019 December and affecting
wide world nowadays, is a wide clinical spectrum from asymptomatic to serious pneumonia. Currently,
treatment protocols are based on suggestions from guidelines and clinical trials, but already there is no
spesific treatment or prophylaxis method. Nevertheless hydroxychloroquine and favipiravir are in use in
our country by the guidence of Republic of Turkey Ministry of Health COVID-19 Guidelines and found to
be benefical. Among pregnant patients lopinavir and ritonavir are in use, instead of favipiravir. Recently
published data showed benefical effect of remdesivir. In management of COVID-19 no twith standing there
is convinction that immune plasma is affective, there is lack of data. Recently, thrombosis is seen among
critical cases, revived antiaggregant treatment. Specific treatment searches are ongoing, and better planned
scientific studies with larger number of cases are needed.
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COVID 19 TEDAVI YAKLASIMI

2019 Aralik ay1 igerisinde Cin halk
cumhuriyetinin Wuhan bolgesinde yogun
bir sekilde izlenmeye baslayan pndmoni
vakalar1 ile baslayan siire¢ giinlimiizde tiim
diinyay1 etkisi altina alan bir pandemi
stirecine dontistii. Korona viriis hastaligi
2019 (Covid 19) olarak tanimlanan
hastalik; klinik olarak asemptomatik
hastaliktan agir viral pndmoniye kadar
uzanan genis bir yelpazede klinik
olusturmaktadir. Etken SARS-CoV-2,
corona virlis ailesinden zarfli bir RNA
virlisidiir. Genom dizisi yarasa orjinli
koronaviriisle %96 ve 2003 yilinda yine
Cin’de ortaya c¢ikan Severe Acute
Respiratory  Syndrome (SARS) etkeni
SARS-CoV ile %79,5 oraninda benzerlik
gostermektedir (1, 2). Bu nedenle Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), bu viriisii SARS-
CoV-2 ve bu viriise bagl olusan hastalig1
da coronavirus disease-2019  olarak
tanimlad1 (3). Yiiksek mortalite oranlari
nedeniyle medikal ve sosyoekonomik bir
karmasaya neden olan hastaligin gecen 7
aylik siireye ve yapilan yogun klinik
caligmalara ragmen halen spesifik bir
tedavisi ve asist  mevcut  degildir.
Giliniimiizde tedavi rejimlerinde kullanilan
birgok ilag COVID 19 tedavisinde etkinligi

tam olarak bilinmeyen, baska alanlardaki

tedavi edici etkileri veya in vitro caligma
sonuglar1 ile yarar saglayacagi umut edilen
ilaglardir (4, 5).

Spesifik profilaksi yontemi, asist ve tedavi
yontemi olmamasi, klinik seyirin %5-10
olguda agir seyretmesi nedeniyle tiim
diinyada ¢ok ciddi can kayiplarina neden
oldu. Tim c¢abalara ragmen hastaligin
salgin boyutunda etkileri ve yayilim hizi
kontrol altina alinamadi. Bu nedenle tedavi
boyutunda kullanilacak spesifik ilaglarin
ve profilaksi rejimlerinin  bulunmasi
pandeminin kontrolii ve can kayiplarinin
Oniine gecilebilmesi i¢in hayati Oneme
sahiptir (6, 7).

Ulkemizde ve tiim diinyada rehberlerin
onerileri dogrultusunda sik  kullanilan

tedavilerin 4 ana amaci vardir;

1) Viriisiin hiicre i¢ine girisini

engellemek

2) Replikasyonunu azaltmak veya

inhibe etmek

3) Hastaligin neden oldugu artmis
ve kontrol edilemeyen inflamasyon

yanitini1 baskilamak

4) Hastalig1 atlatarak hayatta kalan
hastalardan elde edilen viriise kars1 antikor
barindiran immun plazma tedavileri ile
virlisiin nétralizasyonunu saglamaktir (8).
Ayrica hastaliga bagli komplikasyonlarin

oniine geemek i¢in kullanilan viriise
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spesifik olmayan (diisiik molekiil agirlikli
heparin gibi) tedavi rejimlerinde yer

almaktadir (9).

Viriisiin Hiicre i¢ine Girisini Engelleyen

laclar
1-Klorokin ve Hidroksiklorokin

Klorokin 1930’larin sonunda antimalaryal
tedavi secenegi olarak lretilmesine karsin
barindirdigit  immiinmodiilatéor  etkiler
nedeni ile 50 yili agkin siiredir sistemik
lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi
hastaliklarin tedavisinde

(10-12).  Her iki

otoimmiin
kullanilmaktadir
molekiilde virlisiin hem hiicreye girisini
hemde sonraki asamalar1 inhibe ederek etki
hiicrede

eder.  Konak anjiyotensin

konverting enzim 2 (ACE2)’nin
glikosilasyonunu inhibe ederek virlislin
hiicreye girisini engeller. Ayrica zayif
alkali  ozellikleri sayesinde endozom
pH’sin1 arttirarak asidifikasyonu
engelleyerekte inhibitér etki gdosteririr.13
Klorokin alindiktan sonra hizli emilim
gostererek yiksek bir doku
konsantrasyonuna  ulasir.

%750’s1 desetilklorokine

Karacigerde
metabolize
olurken, yaklasik %50’si ise degisiklige
ugramadan idrar ile atilir. Klorokinin uzun
donem kullanimi hayat1 tehdit eden
kardiyak yan etkiler

Kardiyak

nedeniyle
onerilmemektedir. patoloji

olmayan hastalarda bile kardiyomyopati,

Oliimciil aritmiler ve kardiyak tam bloklar
ortaya cikabilmektedir. Toksik retinopati
uzun siireli kullanimda karsilasilabilen
diger bir yan etkidir. Bu nedenle tespit
edilen  makulopati, retinopati, kalp
yetmezligi, myokard infaktiisi, 500
milisaniye’nin tizerinde QT araliklarinda
ve glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD)
eksikligi durumunda kullanimi
kontrendikedir veya kar zarar
degerlendirilmesi iyi yapilmaldir (13).
Hidroksiklorokin kullanimi ile mevcut yan
etkilerin azaltilabilecegi goriisii hakimdir
(14). Ogzellikle uzun QT gelismine
sinerjistik etkilerinden dolayr makrolidler
(ozellikle

kombinasyonunun oOnerilmedigi bir ¢ok

azitromisin) ile

bildiri ve goriis mevcuttur (15). Biz de
klinik uygulamalarda klorokin

kullaniminda ozellikle azitromisin
kombinasyonundan kag¢inilmasi gerektigini

diisiinmekteyiz.

Daha 6nce SARS-COV-1 ve MERS-CoV
virislerine  karst in  vitro etkinligi
gosterilmis olan klorokin yine ayni aileye
ait bir viriis olan SARS-CoV 2’yi Vero E6
hiicrelerinde 48 saatte EC50; 1.13uM
degeri ile giiclii bir sekilde inhibe ettigi
gosterilmesi  lizerine  klinik  kullanimi
giindeme gelmistir (16). Takip eden
donemden giliniimiize kadar ilk olarak Cin
kaynakli olmak iizere birgcok klinik caligma

yapilmis olmasina ragmen halen net olarak
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etkinligi ve gerekliligi {izerine uzlasi

saglanamamuistir.

Wang ve arkadaglarinin Cin’de yaptiklar
calismada; Klorokin’in Vero E6
hiicrelerinde virilisin hem hiicre igerisine
giris noktasina hem de sonraki sathalarda
etki ederek  yeterli antiviral etki
gosterdigini  belirtmislerdir. Yine ayni
calismada romatoid artrit tedavisinde
kullanilan 500 mg/giin dozunda dahi EC50
degerinin 6.90 uM gibi SARS Cov-2
enfeksiyonunu engellemeye yetecek doza
ulagtigini belirtmislerdir. Bu neden caligma
sonucunda klorokinin Covid-19
enfeksiyonuna karsi etkili, ucuz ve disiik
yan etki profiline sahip bir molekiil olarak

kabul etmislerdir (17).

Gao ve arkadaslarinin yine Cin’de organize
ettikleri cok merkezli
(ChiCTR2000029939, ChiCTR 2000
029935,ChiCTR2000029899
,ChiCTR2000029898,ChiCT
R2000029868,ChiCTR20000
29837,ChiCTR2000029826,
ChiCTR2000029803,ChiCT
R2000029762,ChiCTR20000
29761,ChiCTR2000029760,
ChiCTR2000029740,ChiCT
R 2 000029 6 09 ,
ChiCTR2000029559, and

ChiCTR2000029542) ; klorokin in vitro

calismada

olarak diisiik konsantrasyonlarda dahi (

EC50 1.13 uM) viriis iizerine inhibe edici

etkiler gosterdigi ve sitotoksik
konsantrasyon dozunun CC50 100 uM gibi
yiksek konsantrasyonlarda oldugu, diisiik
yan etki profilinin oldugu belirtilmistir. Bu
veriler 1s18inda Cin’de 10 farkli merkezde
planlanan klinik c¢aligmalar sonucunda
100’den fazla hasta degerlendirilmis;
klorokin tedavisinin pnodmoni gelisimi ve
alevlenmelerini  kontrol altina aldig,
radyolojik iyilesmeleri hizlandirdigi, viral
yikte azalmalara neden oldugu ve diisiik
yan etki profiline sahip oldugu ortaya
konulmustur. Bu verilere dayanilarak 2020
Subat ayindan itibaren klorokin COVID 19
enfeksiyonuna bagli pnémoni tedavisinde
giivenli ve etkili ilag olarak Cin
rehberlerinde yer almaya baglamistir (18,
19). Ancak bu degerlendirmenin nasil
yapildigi, kontrol grubu ve tedavi
protokolleri literatiir ile paylasilmadigi i¢in

giivenilirligi sorgulanmaktadir.

Pacheco ve arkadaslarinin tamamlanmis 1
randomize ve 1 randomize olmayan
calisma ile calisma siireci devam eden 28
calisma  verilerini analiz ettikleri
yayinlarinda giiniimiizde de kabul edildigi
gibi tutarsiz sonuclar elde edilmistir. 72
olgunun irdelendigi ¢alismada klorokin
kullannm1  sonrasi 7. giinde yapilan
nazofarengeal Orneklemede viral ylikte
beligin diisme saptanan caligmalar olmakla
beraber istatistiksel olarak kontrol grubu

ile fark tespit edilemeyen calismalar da
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mevcuttur. Yazar mevcut calismalar ile
klorokin kullaniminin etkinligi konusunda
net yorum yapilamayacagini randomize
kontrollii ~ klinik  ¢alismalara  ihtiyag
oldugunu belirtmistir (5, 20).

Mao ve arkaglar1 toplam 18 calismay1 (9
yayinlanmis makale, 3 klinik ¢alisma,3 in
vitro calisma, 3 konsensus ) irdeleyerek
elde ettikleri metaanalizde; klorokin
kullannminin ~ COVID-19  enfeksiyonu
tedavisinde etkin ve etkili bir molekiil
oldugu, toleransinin yiiksek oldugu oldugu
ortaya konulmustur. Caligmada dikkat
cekici olarak malarya enfeksiyonlari
acisindan  pandemik olan bdélgelerde
COVID 19 enfeksiyon oranlarmm diisiik

oldugu sonucuna varilmistir (21).

Bir diger ¢alismada ise; COVID 19 tanist
almis 39 olgu irdelenmis olup 10 giin siire
ile 2x300 mg hidroksiklorokin tedavisi
alan grupta 6. giinde alinan nazofarengeal
orneklemede viral RNA kaybi kontrol
grubuna gore yliksek bulunmustur ( %70
ve %12;p<0,001) (22).

Azitromisin kombinasyonu ile
hidroksiklorokin kullanan 6 hastada viral
klerens 6. giinde %100 olarak saptanmustir.
Yine ayni c¢alismanin diger kolunda
hidroksiklorokin ve azitromisin
kombinasyonu kullanan 80 COVID
olgusunun 78’inde  klinik  regresyon

saglanmig ve tedavinin 7. Giinlinde

nazofarengeal siiriintide PCR negatifligi
%83 olarak saptanirken 8. Giinde bu oran
%93 e ¢ikmistir. Aym hastalarda 5. giinde
alian solunum 6rneklerinin viral kiiltiirleri

negatif olarak sonuglanmistir (23).

Klorokin ve hidroksiklorokin’in viriisiin
hiicre girisini  engellemesinden  yola
cikilarak  antiviral  profilaksi  olarak
kullanilmas1 yoniinde Oneriler bulunmakta
ise de bu oOneriyi destekleyecek yeterli
klinik calisma ve istatistiksel veri mevcut

degildir (24).

Sonu¢ olarak SARS-CoV-2'ye Kkarsi
Klorokin/Hidroksiklorokin’in ~ in  vitro
aktivitesini gosteren kanitlar smirhdir.
Mevcut in vivo ¢alismalar; ¢ok kiiciik vaka
sayilari, metodolojik kusurlar ve ¢eliskili
sonuglar  iceren  verilerle  sirhdir.
Tedaviler ve etkinlik iizerindeki literatiir
caligmalarina ragmen diinya genelinde
yayinlanan bir ¢ok rehber de oldugu gibi
iilkemizde de  saghk  bakanliginin
giincellenen rehberlerinde hem tedavi
protokolleri hem de riskli temas sonrasi
profilaksi rehberlerinde klorokin
/hidroksiklorokin kullanimi yer almaktadir.
Rehberde hospitalize edilmis vakalarda
tedavi algoritmasinda yer alirken evde
tedavi segeneginde de yan etki takibi
yapilmaksizin  klorokin/hidroksiklorokin

kullanimi onerilmektedir. Ayaktan
izlenecek asemptomatik kesin COVID-19

tanis1 almis olgularda Hidroksiklorokin
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2x200 mg dozunda 5 giin siire ile tedavi
onerilmekte iken hafif/agir pnémoni
klinigine sahip Covid 19 tamis1 almis
olgularda ilk gin 2x400 mg yiikleme
dozunu takiben 2x200 mg seklinde 5
giinliik hidroksiklorokin tedavi protokolii
onerilmektedir. Yine ayn1 rehberde
ozellikle yiiksek riskli temasi olan saglik
calisanlarima hidroksiklorokin kullanimi

onerilmektedir (24).

Literatiirde yer alan farkli c¢alisma ve
deneyimler de halen net bir wuzlas
olusmamakla birlikte klinigimizde takip
ettigimiz Covid 19 kesin tanis1 almis biitlin
olgularda ilk gin 2x400 mg ylikleme
dozunu takiben 2x200 mg idame dozu ile
en az 5 giinliik tedavi rejimleri uyguladik.
Hospitalize ederek takip ettigimiz 423
olgudan sadece 2 tanesinde QT uzamasi
gelismesi nedeni ile tedavi sonlandirildi,
diger olgularda  tedavi  kesilmesini
gerektirecek  yan  etki  saptanmadi.

Azitromisin ile kombinasyon tedavisini

tercih etmedik. Klinigimizde
klorokin/hidroksiklorokin profilaktik
olarak kullanilmamis ve kullanilmasi
Onerilmemistir.

Covid 19 tedavisinde Klorokin/

Hidroksiklorokin kullaniminin etkinligi ile
ilgili daha ¢ok klinik caligmaya ihtiyag
duyulmaktadir. Ozellikle asemptomatik
veya 1limli klinigi olan olgularda elde

edilmis sonuglarin tedavi etkinligi ile mi

yoksa hastaligin dogal seyri ile mi iligkili
oldugu sorusu diizenlenecek bilimsel alt
yapisi yiksek caligmalar ile

kanitlanmalidir.
2- Oseltamivir

Oseltamivir influenza tedavisinde
kullanilan ve viral partikiillerin hiicreden
bloklayarak
engelleyen bir norominidaz inhibitoriidiir

(25). MERS salgim1 esnasinda %30’lara

salinimini yayilimini

varan eslik eden influenza enfeksiyonlari
oseltamivir

COVID-19

nedeniyle tedavide
kullanilmastir. Ancak
hastalarinin yaklasik %4.3’iinde es zamanl
influenza enfeksiyonu saptanmistir (26).
Bu nedenle oseltamivirin COVID-19
tedavisinde kullanimi tartismalidir.
Literatiirde lopinavir, oseltamivir ve
ritonavir kombine tedavisinin COVID-19
hastalarinda 48 saat iginde viriilansi
kontrol altina aldigim1 gdosteren caligma
disinda, oseltamivirin COVID-19
hastalarinda  etkinligini  gdsteren  bir
caligma yoktur (27). Diinya saghk orgiiti
(DSO) ve iilke kilavuzlarinda oseltamivirin
influenza siliphesi olmadan rutin kullanimi
onerilmemektedir.  Uluslararas1  Gogiis
Hastaliklar1 Uzmanlari COVID-19
Konsensusu sadece hastanede yatan,
dispne ve hipoksisi olan pnomonili orta
seviyeli hastalarda, influenzaya bagh
progresyonu 0nlemek amaciyla 5 giin 150

mg/giin verilmesini 6nermektedir (28).
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Saglik Bakanlig1 COVID-19 ilk
rehberlerde semptomatik tiim hastalara 5
giin sire ile 2x75 mg kullanimi

onerilmekteyken son rehberde ise sadece

influenza  siiphesi  olan  hastalarda
oseltamivir kullanimi Onerilmekte,
favipiravir ile birlikte kullanimi

onerilmemektedir (29).

Viriisiin replikasyonunu inhibe eden

veya azaltan tedaviler
1-Favipiravir

Favipiravir Japonya’da influenzaya karsi
kullanilan Ebola, Norovirilis, Enteroviriis
gibi bircok RNA viriisiine de etkili oldugu
gosterilen, RNA bagimli RNA polimeraz
inhibitorii olan bir piirin analogudur (30,
31). Bircok RNA viriisiine de etkili oldugu
gosterilen favipiravir SARSCoV-2
virilisiinde de etkin olabilecegi diisiintilerek
tedavide kullanilmaya baslanmistir (31). In
vivo c¢alismalarda Favipiravirin influenza
icin Vero E6 hiicrelerinde EC50 degeri
daha diisiikken, Ebola (EC50 67 uM) ve
SARS-CoV-2 (EC50 61.88 pM) icin daha
yiiksek bulunmustur. Bu nedenle COVID-
19 enfeksiyonunda favipiravirin yliksek
dozlarda kullanimi Onerilmektedir (32).
Favipiravir diisiik yan etki potansiyeline
sahip giivenli bir ilag¢ olarak kabul

edilmekte olup yarilanma Omrii 5 saattir

(33).

80 COVID-19 hastasimin tedavisinde;
favipiravir (birinci giin 2x1600 mg/gilin
sonra 2x600 mg/giin, 14 giin) + INF[I
inhalasyon ~ (2x 500 milU) ile
lopinavir/ritonavir ( 2 x 400mg/100mg,
l4giin) + INF[] inhalasyon (2x 500
milU)’un  karsilastirildign ~ ¢alismada;
hastalar, hastaligin baslangicindan itibaren
7 giin i¢inde calismaya dahil edilmis, agir
vakalar hari¢ birakilmis. Viral klirens
stiresinin favipiravir grubunda, diger gruba
gore daha kisa oldugu (4 giine, 11 giin) ve
yine favipiravir grubunda radyolojik
iyilesme hizinin (%91.4) diger gruptan
(%62.2) daha 1iyi oldugu belirtilmistir.

Favipiravir kolunda yan etki sikliginin da

daha az oldugu saptanmistir.3

Giincel veriler 15181nda favipiravir tedavisi
COVID-19 enfeksiyonunda kendine yer
etmis gdziikmektedir. Ulkemizde de Saglik
Bakanligr’nin COVID-19 tedavi
rehberinde; agir pndomonili olasi/kesin
olgularda, tek basina veya hidroksiklorekin
ile  birlikte  Onerilmektedir.  Ayrica
hidroksiklorekin tedavisi alirken klinigi
agirlasan ya da pndmoni bulgulari ilerleyen
olgularda birinci giin 2x1600 mg/gin,
sonraki 4 giin 2x600 mg/gilin olmak tizere 5

giinliik tedavi seklinde 6nerilmistir. (35)
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Bizim de  klinigimizde  yaptigimiz
gozlemlerde oOzellikle favipravir alan
grupta nazofarengeal oOrneklerden PCR
negatifliginin daha erken donem de
saptandig1 dikkat ¢ekmektedir. Ancak konu
ile ilgili daha genis boyutlu ve daha genis
olgu sayili 1iyi planlanmis calismalara

ihtiyag vardir.
2- Remdesivir

Ebola ve Marburg viriis enfeksiyonlarinin
tedavisi amaci ile gelistirilen ve in vitro
calismalarda SARS-Cov2 viriisiine karsi
etkinligi gosterilen niikleotid analogu yeni
bir molekiildiir. Hiice icerisinde adenozin
trifosfat analoguna metabolize olarak viral
RNA polimerazi inhibe eder.?* Ilacmn,
virusun RNA  polimerazina  yiiksek
diizeyde selektif olmasi  nedeniyle,
insanlarda toksik yan etkilerinin distik
olacag1 beklentisi vardir. Yarilanma
Omriiniin uzun olmasi sayesinde giinde tek
doz kullanim kolayligi saglar. COVID-19
icin kullanilan tedavi dozu; intravendz
yolla birinci giin 200 mg/giin, sonraki

giinler 100 mg/giin olmak tizere 10 giinliik

tedavi uygulanmasi seklindedir (36).

FDA Amerika birlesik devletlerinde; oda
havasinda oksijen saturasyonu <94, oksijen
destek tedavisi ihtiyaci olan, mekanik
ventilasyon  veya  ekstra  korporeal
membrandz  oksijenasyon (ECMO)’da

takip edilen c¢ocuk ve erigkin hastalarda

remdesivir  kullanimin1  6nermektedir.
ECMO’da takip edilen veya mekanik
ventilasyon destegi alan hastalarda ilk gilin
200 mg/giin ve takip eden giinlerde 100
mg/giin olacak sekilde 10 giinliik tedavi
protokolii diger grupta ise 5 giinliik tedavi
protokolii  6nermektedir (37). Alanin
aminotransferaz normal degerin 5 kati
yiksekse veya glomeriiler filtrasyon
hizimin 30 ml/dk’nin  altinda oldugu
kullanimi

durumlarda remdesivir

onerilmemektedir (38).

1059 COVID-19 kesin tanisi almis

olgunun  degerlendirildigi  randomize
plasebo kontrollii c¢alismada; olgularin
%89’unda  siddetli akciger parankim
tutulumu ve %26 sinda invaziv mekanik
ventilator veya ECMO destegi ihtiyact olan
hasta grubunda, Remdesivir tedavisi
uygulanan grupta plasebo grubuna gore
erken 1yilesme veya oksijen destegi
ihtiyacinin ortadan kalkmasi yaninda sag
kalimda da artis sagladigi  ortaya

konulmustur (39).

Italya ve Fransa rehberlerinde orta ve agir
vakalarda, Hollanda rehberinde ise sadece
kritik vakalarda 200 mg/giin baslangi¢
dozu sonrasi, 100 mg/giin toplam 10
remdesivir

giinlik  tedavi  seklinde

kullanimi1  Onerilmektedir. Remdesivir
tedavisinin COVID-19 enfeksiyonlarinda

kullanim1 ile iligkili Amerika Birlesik
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Devletlerin’de 4 ve Cin’de 2 klinik ¢alisma
yuriitiilmektedir; yakin zamanda
remdesivir’in COVID-19 tedavisinde faz
IIT ¢alismasi sonuglarinin, kilavuzlar ig¢in
bir Oneride bulunmak acgisindan kaynak

olusturmasi beklenmektedir (49, 24).
3- Lopinavir/ritonavir

Lopinavir/ritonavir (Lop/r) HIV-1 tedavisi
icin kullanilan bir proteaz inhibitoridiir.
Lopinavir sabit dozda farmakokinetik
giiclendirici olarak ritonavirle kombine
edilmistir. Lopinavir, SARSCoV-2’nin ana
proteazini inhibe ederek viral replikasyonu
engellemek yoluyla etkili olmaktadir.
Onceki deneyimlerde Lop/r’in SARS-
CoV-1'1 in vitro inhibe ettigi ve iki ilacin
birbiri ile sinerjistik calistigi saptanmistir

(41).

IDSA kilavuzu; lop/r’in sadece klinik
calisma amacli kullanilmasini, COVID-
19’Iu hastalarin tedavisinde lop/r ve diger
HIV-1 proteaz inhibitorlerinin tedavideki
yerini belirlemek i¢in klinik c¢alismalara
ihtiya¢  oldugunu belirtimistir.  Saghk
bakanligini COVID-19 tedavi rehberinde;
lop/r (2 x 400/100, 10-14 giin) COVID- 19
kesin tanili gebelerde hidroksiklorekin’e

alternatif ajan olarak yer almaktadir (35).

SARS hastalarinda baglangic tedavisi
olarak LPV/r kullanimimin pozitif yonde
etkisi COVID-19 hastalarinda  heniiz

gosterilememistir.  Ancak bu  durum
COVID-19 hastalarinda LPV/r ile ilgili
yapilmis yeterli sayida yayin olmamasi ile
ilgili olabilir. Buna ragmen Cin rehberinde
arbidol ile birlikte 10 giine kadar giinde iki
kez her seferinde 2 kapsiil olacak sekilde
(200 mg/50 mg/kapsiil) LPV/r kullanimi
onerilmektedir.

Uluslararasi Gogiis

Hastaliklar1 Uzmanlari COVID-19
Konsensusu sadece hastanede orta seviyeli
hastalarda progresyon bulgusu olmasi
durumunda LPV/r kullanimim1 Onerirken,
Avrupa rehberleri ise orta ve agir

vakalarda kullanimini 6nermektedir (42).

Artmis inflamasyon yanitini
baskilamaya yonelik uygulanan
tedaviler

1- Tocilizumab

COVID-19 hastalarinda ARDS’ye gidis ve
Oliimden asir1 proinflamatuvar sitokinlerin
tetikledigi hemofagositik lenfohistiositozis,
bir bagka ifade ile sitokin firtinasi sorumlu
tutulmaktadir. Sitokin firtinasi i¢in siirekli
ates, sitopeni, ferritin yiiksekligi ve akciger
ozelliklerdir  (43).

Sendromun kesin bir tanis1 olmamakla

tutulumu temel

birlikte baz1 skorlamalar tanimlanmistir ve
[L-6’nin COVID-19 ile indiiklenen sitokin
firtinalarinda  yer alan en  Onemli
sitokinlerden biri oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle IL-6 reseptdr antagonisti olan

tocilizumab’in COViD 19
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enfeksiyonlarinda  kullanim1  giindeme

gelmistir.

SARS-CoV-2’ye bagh sitokin firtinasi
tedavisinde tocilizumab’in  akut faz
reaktanlarini diisiirerek hastalar1 stabil hale
getirdigi ve COVID-19 hastalarinda sitokin
firtinasinin ~ tedavisinde  etkili  oldugu

gosterilmistir.

Cin rehberi yaygin akciger lezyonlar1 olan,
IL-6 seviyeleri artmig agir vakalara
tocilizumab tedavisini 6nermektedir. Cin
rehberine gore baslangic dozu olarak
onerilen doz 400 mg’dir (4-8mg/kg). Bu
dozun 100 ml SF iginde sulandirilarak 1
saatten uzun siirede verilmesi, ilk dozdan
sonra yanit almamamasi durumunda 12
saat sonra ayni dozun tekrarlanmasi
onerilmektedir. Cin rehberine gore ikiden
ve toplamda 800 mg dan fazla ilag
uygulanmamalidir. Ozellikle aktif hepatit
ve tiiberkiilloz gibi aktif enfeksiyon
varliginda tocilizumab uygulamasindan
kaginilmalidir. Ulkemiz de de saglik
bakanlig1 rehberinde sitokin firtinasi tespit
edilen olgularda tocilizumab’in kullanimi
onerilmekte ve maksimum doz 800 mg

olarak belirtilmektedir (24).
Konvelesan Plasma

Konvelesan Plasma (CP) tedavisi daha
once enfekte olup iyilesen hastalarin

antikorlarmi bulunduran plazmasinin yeni

enfekte hastalara uygulanmasini igeren,
uzun yillardir enfeksiyon hastaliklari
tedavisinde kullanilan klasik  bir
immiinoterapi yontemidir. Ayrica kizamik,
su ¢icegi, viral kanamali atesler, MERS-
CoV, SARS-CoV gibi pek ¢ok wviral
infeksiyon hastalig1 i¢in de kullanilmig bir
tedavi yontemidir (41, 43). Immun plazma
tedavisinin etkinligi i¢in olas1 bir agiklama,
immun plazmadan alman antikorlarin
viremiyi baskilamasidir. Viremi ¢ogu viral
hastalikta enfeksiyonun ilk haftasinda zirve
yapar. Hasta genellikle 10-14. giinlerde
birincil bagisiklik yaniti gelistirir ve bunu
viriis klirensi izler. Bu nedenle konvelasan
plazmanin hastaligin erken evresinde
uygulanmasin1 daha uygundur. . Immun
plazma uygulamasinda amag¢ enfekte olan
hastalardaki viriisiin hizli nétralizasyonunu
saglamak ve enfekte hiicrelerde toksisite
sonras1 fagositozu saglamaktir. Bu nedenle
nakledilen plazmada yeterli miktarda
noétralizan antikorun olmasi énemlidir (41,

44),

Plazma bagis1 alinacak bireylerde; hastaligi
gecirdigine dair PCR veya serolojik kanitin
olmasi, semptomlarmin  diizelmesinin
iizerinden en az 14 giin ge¢mis olmasi,
PCR negatif oldugunun gdosterilmesi, erkek
donor veya gebelik dykiisii olmayan kadin
donoér  olmasi, eger Olciilebiliyorsa
notralizan antikor titresinin en az 1/160

olmasi gibi kriterler aranmaktadir (43-45).
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Cin’de yapilan 103 agir COVID-19
enfeksiyonu klinigine sahip olguyu iceren
klinik ¢alismada; standart tedavi alan grup
ile standart tedavit+plazma destegi alan
grup karsilastirildiginda klinik iyilesme ve
28 giinlik sag kalimda her iki grup
arasinda anlamli farklilik saptanmazken
konvelasan plazma uygulanan grupta
nazofaengeal siiriintii Orneklerinde erken
viral yik kaybt ile iliskili oldugu
belirtilmisgtir.  On  agr  COVID-19
hastasinin irdelendigi bir diger ¢alismada
ise notralizan antikor titresi 1/640 olan
konvalesan plazma, antiviral ajan ve destek
tedavilere ilave olarak hastalara
uygulanmis ve hastalik baslangicindan
plazma verilmesine kadar gecen siire
ortalama 16,5 giin olarak belirtilmistir. Ug
giin  icerisinde klinik  semptomlarda
belirgin diizelme, laboratuvar
parametrelerde iyiye gidis saptanmistir.
Yedi giin i¢inde akcigerdeki radyolojik
bulgularda degisen derecelerde toparlanma
olmustur. Yedi hastada viral Kklirens
saglanmigtir.  Ciddi  bir yan  etki

goriilmedigi belirtilmistir (44).

COVID-19 hastalarinda CP tedavisinin
hangi asamada verilecegi ile ilgili bilgiler
net degildir. Genel kural olarak CP
tedavisinin semptomlarin baslamasindan
sonraki  erken  donemde  verilmesi
onerilmektedir. Temas sonrasi proflaksi

amaclh, hafif, orta ve agir olgularda

kullannm1 ile ilgili daha ¢ok c¢alismaya
ihtiyac duyulmaktadir. Saglik
Bakanlig’nin COVID-19 rehberi
bilgisayarli tomografide bilateral yaygin
tutulumlu, >30/dk,

PaO2/Fi02 <300, 5 It/dk iizeri oksijen

solunum  sayisi

destegine ragmen PO2<70 mmHg veya
Sp02<%90 olan, mekanik ventilatér ve
vazopressor destek ihtiyact olan, SOFA
skoru ve laboratuvar bulgular1 progrese
olan hastalarda CP tedavisini 6nermektedir

(44, 45).

Pilot ¢alisma sonuglari, immun plazmanin
SARSCoV-2 ile enfekte olan kritik hastalar
icin potansiyel bir tedavi olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak SARS-CoV-2
ile enfekte olan hastalarda 1iyilesmis
plazma transfiizyonunun giivenligi ve
etkinligi iyi tasarlanmis, kontrollii ve genis
vaka sayisi iceren klinik caligmalar ile

incelenmelidir.
Antikoagulan tedavi

Klinik olarak agir COVID-19 enfeksiyonu
ile seyreden olgularda tromboz sik goriilen
bir komplikasyondur. Bu hastalarda artmis
tromboz riskinin; enfeksiyon, kritik
hastalik, komorbiditeler ve ileri yasla
iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.
Patogenezde enfeksiyon nedeniyle endotel
hiicrelerde gelisen islev bozuklugu, asiri

trombin iretimi ve fibrinolizin blokajinin

yani sira hipoksiye bagl transkripsiyon
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faktorlerinde ve viskozitede artis COVID-
19 hastalarinda gozlenen
hiperkoagulabilitede rol oynamaktadir
(47). Postmortem akciger diseksiyon
materyallerinde yapilan caligmada
COVID-19 hastalarinda saptanan vaskiilit
ve kiiclik pulmoner damar okliizyonu
bulgularinin yiiksek oldugu saptanmistir
(47, 48). Yapilan bir otopsi calismasinda
O0lime neden olan ek patoloji olarak
akcigere smirli trombotik mikroanjiopati
ve akcigerin  periferinde  cogunlugu
alveolar hemoraji odaklar ile iliskili kiiglik
damar trombiis olusumlar1 gosterilmistir.
Bu calismada bliyiik damar
tromboembolisinin izlenmemis olmasina
karst kapiller alanda mikro embolilerin
varhi@  tespit  edilmis,  COVID-19
tedavisinde sadece viral patojeni hedef alan
tedaviler yaninda viriisiin trombotik ve
mikroanjiopatik etkilerinin de tedavide yer

almasi gerektigi vurgulanmistir (49).

Cin rehberinde agir COVID-19 tanisi ile
yatan  eriskin  hastalar icin  tedavi
protokoliinde kontrendikasyon olmadigi
stirece D-dimer <10mg/l olan her hastaya
standard profilaktik dozda enoxaparin, D-
dimer>10mg/L olan her hastaya kilo
bazinda ayarlanarak enoxaparin
onerilmekte, eger vendz tromboemboli
verifiye edilirse bu hastalara
kontrendikasyon yoksa tedavi dozunda

antikoagulasyon  Onerilmektedir  (47).

Saglhik Bakanligi rehberinde ise tiim

hastalara proflaksi onerilmektedir.
Proflakside GFR dikkate alinarak D-dimer
<1000ng/ml olan hastalarda 40mg/giin
enoksiparin, D-dimer >1000 ng/ml olan
hastalarda ise 12 saatte bir 0.5mg/kg
enoksaparin kullanimi1 Onerilmektedir (24,

29).

Ozetlenecek olur ise iilkemizde ve diinya
genelinde giincellenen covid 19 tedavi
rehberlerinde asemptomatik COVID 19
olgularda klorokin etkinligi her ne kadar
giiclii veriler ile kanitlanmasa da ilk tercih
olarak kabul gormiis tedavi seklidir. Yan
etki profiline dikkat edilerek hastalara
baslanilmasi Onerilmektedir. Ates
yiiksekligi olmayan oda havasinda oksijen
saturasyon degeri >93, solunum sayisi<
24/dk seklinde seyreden asemptomatik
hastalarda kabul goren tedavi dozu 2x200
mg oral tablet 5 giin seklindedir. Hafif
seyirli COVID 19 pnémoni klinigine sahip
tedavisi

olgularda;

hidroksiklorokin 2x200 mg oral tablet 5

baslangic

giin boyunca veya favipravir 2x1600 mg
baslangi¢c dozunu takiben 2x600 mg idame
tedavi 5 giin seklindedir. Ag1 pnomoni
klinigine sahip COVID 19 olgularinda ise
baslangi¢ tedavisi hidroksiklorokin 2x200
mg 5 gilin ve/veya favipravir 2x1600 mg
baslangi¢c dozunu takiben 2x600 mg idame

tedavi 5 giin seklindedir.

Medical Research Reports 2020; 3( Supp 1):17-31



Uguz M, Eskut B. Covid 19 Enfeksiyon Tedavisi

Hastanin klinik durumuna gore
antikoagulan tedavi rehberler 1s181nda
eklenmeli ve sitokin firtinasi ile ilag yan

etkileri agisindan uyanik olunmalidir.
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