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2019 yılının sonunda, Çin’de bir şehir olan Wu-
han’daki bir dizi pnömoni vakasının nedeni olarak 
yeni bir koronavirüs [coronavirus (CoV)] tespit 
edildi. Hızla yayılan bu enfeksiyon, Dünya Sağlık Ör-
gütü (DSÖ) tarafından Ocak 2020’nin sonlarında bir 

halk sağlığı acil durumu olarak ilan edildi ve Mart 
2020’de pandemi olarak nitelendirildi.1 Koronavirüs 
hastalığı-2019 [coronavirus disease-2019 (COVID-
19)]’a neden olan virüs, daha önce 2019-nCoV olarak 
anılmakta iken, şiddetli akut solunum sendromu-ko-
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ÖZET Wuhan Sağlık ve Sağlık Hizmetleri Komitesi (Hubei Eyaleti, 
Çin), 31 Aralık 2019’da, 8 Aralık’tan itibaren semptomları olan 27 pnö-
moni vakası olduğunu bildirdi. 7 Ocak 2020’de Çinli yetkililer, salgına 
neden olan ajanın geçici olarak “yeni koronavirüs (2019-nCoV)” ola-
rak adlandırılan Coronaviridae virüs ailesinin yeni bir türü olduğunu 
tespit etti. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 30 Ocak 2020’de salgını ulus-
lararası acil durum olarak ilan etti, Mart 2020’de pandemi olarak nite-
lendirdi. DSÖ tarafından daha önce 2019-nCoV olarak anılmakta iken 
11 Şubat 2020’de hastalık, şiddetli akut solunum sendromu-
koronavirüs-2 olarak isimlendirildi. Avrupa’dan Türkiye’ye dönen bir 
hastanın test sonucu pozitif çıktıktan sonra hastalığın, 11 Mart 2020’de 
Türkiye’ye ulaştığı doğrulanmıştır. Koronavirüs hastalığı-2019 [coro-
navirus disease-2019 (COVID-19)] için en uygun tedavi yaklaşımı 
hâlen belirsizdir. Mevcut tedavi protokolleri sınırlı verilere dayanmak-
tadır ve klinik veriler ortaya çıktıkça, hastalığa ve tedaviye yönelik bil-
gilerimiz hızla gelişmektedir. Randomize kontrollü çalışmalardan, 
gözlemsel kohortlardan ve vaka serilerinden çok sayıda veri ve yayın, 
bazıları hakemli dergilerde bazıları ise henüz hakemler tarafından göz-
den geçirilmemiş makaleler olarak hızla ortaya çıkmaktadır. Türkiye 
Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı, uzmanlık dernekleri ile birlikte COVID-
19 yönetimi için bir klinik protokol hazırlama amacı ile Türkiye Pan-
demi Çalışma Grubu’nu oluşturmuş ve kanıta dayalı güncel bilgiler 
doğrultusunda tedavi önerilerini düzenlemiştir. Ulusal ve uluslararası 
rehberlerdeki güncel tedavi önerileri doğrultusunda, COVID-19 teda-
visinin özetlenmesi amaçlanmıştır.  
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ABS TRACT On 31 December 2019, the Wuhan Municipal Com-
mittee of Health and Healthcare (Hubei Province, China) reported 
that there were 27 cases of pneumonia of unknown origin with symp-
toms starting on the 8 December. On 7 January 2020, the Chinese au-
thorities identified that the agent causing the outbreak was a new type 
of virus of the Coronaviridae family, temporarily called “new coron-
avirus, 2019-nCoV”. On January 30th, 2020, the World Health Or-
ganisation (WHO) declared the outbreak an international emergency 
and described it as a pandemic in March 2020. While it was previ-
ously referred to as 2019-nCoV by WHO, on February 11, 2020, the 
disease was named as severe acute respiratory syndrome-coronavirus-
2. The disease was confirmed to have reached Turkey on 11 March 
2020, after a patient who had returned to Turkey from Europe, tested 
positive. The most appropriate treatment approach to treating 
COVID-19 remains unclear. Current treatment protocols are based on 
limited data and are evolving rapidly as clinical data emerge. A large 
volume of data and publications from randomized controlled trials, 
observational cohorts, and case series are emerging promptly, some in 
peer-reviewed journals, others as manuscripts that have not yet been 
peer reviewed. The Republic of Turkey Ministry of Health invited the 
specialties societies to prepare a clinical protocol for the management 
of COVID-19. The Turkish Pandemic Working Group prepare the pre-
sent recommendations with the evidence available at the time of 
preparing them. It is aimed to summarize the treatment management 
of COVID-19 in line with the current treatment recommendations in 
national and international guidelines.  
 
Keywords: COVID-19; pandemic; treatment

DERLEME   REVIEW DOI: 10.5336/archlung.2020-79896 

Correspondence: Aslı GÖREK DİLEKTAŞLI 
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları ABD, Bursa, TÜRKİYE/TURKEY 

E-mail: asligorekd@gmail.com 
 

Peer review under responsibility of Turkiye Klinikleri Archives of Lung. 
 

Re ce i ved: 03 Nov 2020          Received in revised form: 01 Dec 2020         Ac cep ted: 01 Dec 2020          Available online: 20 Jan 2021 
 

2619-9459 / Copyright © 2021 by Türkiye Klinikleri. This is an open 
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Türkiye Klinikleri Akciğer Arşivi 
Turkiye Klinikleri Archives of Lung

https://orcid.org/0000-0003-1005-3205
https://orcid.org/0000-0001-7099-9647
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


Özge AYDIN GÜÇLÜ ve ark. Turkiye Klinikleri Arch Lung. 2021;20(2):48-56

49

ronavirüs-2 [severe acute respiratory syndrome-co-
ronavirus-2 (SARS-CoV-2)] olarak adlandırılmakta-
dır.  

Mevcut bilgilerimiz, COVID-19 enfeksiyonun 
en sık klinik prezantasyonunun, pnömoni ile oldu-
ğunu göstermektedir. Hastaların başvuru semptom-
ları ateş, hâlsizlik, kuru öksürük, iştahsızlık, kas 
ağrısı, nefes darlığı ve balgam olarak sıralanmakta-
dır.2 Hastaneye yatarak tedavi edilmesi gereken hasta 
grupları Tablo 1’de özetlenmiştir.  

Ülkemizde olası vaka tanımları ve tedavi planı, 
Sağlık Bakanlığı COVID-19 Tanı ve Tedavi Rehbe-
ri’ne göre yapılmaktadır. COVID-19’un klinik özel-
liklerinin bakteriyel pnömoniden ayırt edilmesi zor 
olabileceğinden toplum kökenli pnömoni için ampi-
rik tedavi uygulanması önerilmektedir. Ampirik an-
tibiyotik tedavisi başlandığında, mikrobiyolojik 
değerlendirme ile birlikte günlük antibiyoterapiye 
devam etme ihtiyacı değerlendirilmelidir. Düşük pro-
kalsitonin düzeyi, viral pnömoniye karşı ön fikir ve-
rebileceği gibi yüksek prokalsitonin düzeyinin 
COVID-19’da, özellikle hastalık seyrinin sonlarına 
doğru görülebileceği bildirilmiştir. Antibiyotik tedavi 
planı mevcut ise beta-laktam antibiyotik ile birlikte 
makrolid veya solunum kinolonu şeklinde atipik pnö-
moni etkenlerini de kapsayacak şekilde tedavi dü-
zenlenmelidir. 

Oseltamivir, COVID-19 tedavisi için önerilme-
mektedir; klinik bulguları influenza ile uyumlu olan, 
mevsimsel faktörlere göre influenzayı dışlayamadı-
ğımız veya influenza tanı testi pozitif olgularda ve-
rilmelidir.  

COVID-19’un tedavisine en uygun yaklaşım 
hâlen belirsizdir. Klinik çalışmalar, deksametazon ile 
mortalitede azalma ve remdesivir ile klinik bir fayda 
olduğunu bildirmektedir, ancak başka hiçbir tedavi-
nin etkili olduğu açıkça kanıtlanmamıştır. 

 HiDROKSiKLOROKiN/KLOROKiN 
Hidroksiklorokin ve klorokinin, COVID-19 tedavi-
sinde etkili olduğuna dair yeterli çalışma verileri bu-
lunmamakla birlikte her 2 ilacın, SARS-CoV-2 
virüsünü in vitro inhibe ettiği bildirilmiştir. Hidroksik-
lorokinin, daha potent bir antiviral etkinliği bulunmak-
tadır.3 Klinik kullanımlarını değerlendiren randomize 
çalışmalar devam etmektedir. COVID-19 için bir dizi 
potansiyel tedaviyi değerlendiren büyük bir randomize 
çalışmanın ön, yayımlanmamış bir raporunda hidro-
ksiklorokinin, hastanede yatan hastalar için bir fayda 
göstermediği bildirilmiştir. Çalışmada, standart tedavi 
alan 3.132 hasta ile karşılaştırıldığında, hidroksikloro-
kin alan ve randomize edilen 1.542 hastada, 28 günlük 
mortalitede farklılık olmadığı bildirilmiştir [%25,7 vs 
%23,5; tehlike oranı (hazard ratio “HR”) 1,11; %95 

>50 yaş 
Eşlik eden ek hastalık varlığı 
(Diyabet, hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar, kronik akciğer hastalıkları, bağışıklığı baskılayan hastalıklar) 
Ağır pnömoni bulgularının varlığı 

Nabız >125/dk veya konfüzyon 
Solunum sayısı >30/dk 
Tansiyon <90/60 mmHg 

SpO2 <%92 veya radyolojik görüntülemesinde akciğerlerde yaygın, bilateral tutulum varlığı 
Kardiyomiyopati, aritmi, sepsis, septik şok veya akut böbrek hasarı 
Başvuru tetkiklerinde kötü prognostik ölçütü olan olgular 

Lenfosit <800/μL veya  
CRP >40 mg/l veya  
Ferritin >500 ng/mL veya  
D-Dimer >1.000 ng/mL 

TABLO 1:  Hastaneye yatarak tedavi edilmesi önerilen hasta grupları.

CRP: C-reaktif protein.



güven aralığı (confidence interval “CI”) 0,98-1,26]. Ay-
rıca her 2 tedavi grubunda, hastanede kalış süresinde 
de farklılık izlenmemiştir. Bu verilere dayanarak, de-
neyin hidroksiklorokin kolu sonlandırılmıştır.4 

Açık etiketli randomize bir klinik çalışmada, 
hafif-orta COVID-19 (pnömoninin eşlik etmediği ya 
da hipoksemik olmayan pnömoni) olan hastaneye ya-
tırılmış 150 hastanın, hidroksiklorokinin standart te-
daviye eklenmesi ile SARS-CoV-2 virüs klirensinin 
iyileşmediği (%84 hidroksiklorokin+standart tedavi 
vs %81 standart tedavi) veya 28 gün içinde sempto-
matik iyileşme açısından fark yaratmadığı (%60 hid-
roksiklorokin+standart tedavi vs %66 standart tedavi) 
saptanmıştır.5 

Hidroksiklorokin ve klorokin ile ilgili yayım-
lanmış klinik verilerin çoğu, metodolojik limitasyon-
lara sahip olmakla birlikte çalışmalar, açık bir fayda 
bildirmemektedir. 

Hidroksiklorokinin kullanımı ile QT aralığında 
uzama ile ventriküler taşikardiye eğilim meydana ge-
lebilir. İleri yaşta kardiyak ek hastalığı, QT’de uza-
maya neden olan başka ilaç kullanımı ve elektrolit 
bozuklukları olan hastalarda risk daha da artmakta-
dır.6  

 AziTROMiSiN VE HiDROKSiKLOROKiN 

COVID-19 tedavisinde tek başına uygulandığında 
veya azitromisin ile kombine kullanıldığında hidro-
ksiklorokinin, tedavide etkili olabileceği in vitro ça-
lışmalar ile gösterilmiştir. Klorokin, hidroksiklorokin 
ve azitromisinin QT aralığını uzatması ve aritmi riski, 
birlikte kullanımı ile beraber aritmiye bağlı ölüm ris-
kini akla getirmiştir. Bu ilaçların, COVID-19’un viral 
klirensini hızlandırdığı düşünülmektedir. Kombinas-
yon tedavisinin güvenilirliğini değerlen diren veriler 
sınırlıdır, klorokin+azitromisin veya tek başına azit-
romisinin sinerjik aritmik etkilerinin olma dığı in vivo 
çalışmalarda gösterilmiştir. Yapısal kap hastalığı, 
konjenital uzun QT sendromları, karaciğer veya böb-
rek yetersizliğinin varlığı ve kadın cinsiyet gibi fak-
törler aritmi riskini artırabilmektedir. COVID-19 
olgularında, başlangıçta QT’nin uzun olması hâlinde 
eşlik eden has talıklar da varsa potansiyel aritmi ris-
kinin daha da arttığı bildirilmiştir.7 Bu ilaçların, 

COVID-19 enfeksiyonunda akut hastalıkta 5-10 gün 
süre ile kısa süreli kullanımı, pandeminin ilk ayla-
rında önerilmekle beraber bu tedavi kombinasyonu 
artık rutin tedavi şemalarında yer almamaktadır.  

 LOPiNAViR-RiTONAViR 
SARS etkeni olan SARS-CoV’un, 2003 yılında or-
taya çıkması sonrasında, insan bağışıklık yetmezliği 
virüsü Tip 1 aspartat proteaz inhibitörü olan lopina-
virin, SARS-CoV’a karşı in vitro inhibitör etkinliği-
nin olduğu saptanmıştır.8 Lopinavir, farmakokinetik 
güçlendirici olarak ritonavir ile kombine edilmiştir. 

Sağlık Bakanlığının COVID-19 tedavi rehbe-
rinde, COVID-19 kesin tanılı gebelerde lopinavir/ 
ritonavir (lop/r) (2x400/100, 10-14 gün) önerilmek-
tedir.2 

 FAViPiRAViR 
Japonya’da influenza tedavinde onaylanmış bir anti-
viral ajan olan favipiravir, bir nükleotid analoğudur. 
Ebola ve influenzanın yanı sıra birçok RNA virüsüne 
de etkilidir. Viral replikasyonu, virüsün RNA poli-
merazını inhibe ederek durdurur.9 

Yapılan bir çalışmada, COVID-19 vakaları favi-
piravir (ilk gün 2x1.600 mg/gün, sonraki günler 
2x600 mg/gün, 10 gün) ile umifenovir (3x200 
mg/gün, 10 gün) tedavileri uygulanarak randomize 
edilmiş, 7. günde iyileşme hızı değerlendirildiğinde 
tüm olgularda 2 ilaç arasında iyileşme hızı bakımın-
dan anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,139). 
Ancak favipiravir alan olguların ateş ve öksürük 
semptomlarının iyileşmesine kadar geçen sürenin 
daha kısa olduğu tespit edilmiştir (p<0,0001).10 Yan 
etki profili bakımından ılımlı ve baş edilebilir olarak 
değerlendirilmiştir.11 

Sağlık Bakanlığı COVID-19 tedavi rehberinde 
favipiravirin, ayaktan izlenmesi planlanan komplike 
olmayan veya hafif-orta pnömonisi olan olası/kesin 
COVID-19 olgularında, asemptomatik kesin olgu-
larda ve hastanede yatan tüm olgularda tek başına 
veya hidroksiklorokin ile birlikte uygulanması öne-
rilmektedir. Tedavi dozu ilk gün 2x1.600 mg/gün, 
sonraki 4 gün 2x600 mg/gün olmak üzere 5 günlük 
tedavi şeklinde önerilmiştir.  
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 REMDESiViR 
Remdesivir, ciddi akut solunum sendromu SARS-
CoV-2’ye karşı in vitro aktiviteye sahip yeni bir nük-
leotid analoğudur.12 Amerika Birleşik Devletleri’nde 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi, hastaneye yatırılan 
çocuklar ve şiddetli COVID-19’lu erişkinler [SpO2 

oda havasında yüzde ≤94, oksijen desteği, mekanik 
ventilasyon veya ekstrakorporeal membran oksije-
nasyonu (extracorporeal membrane oxygenation 
“ECMO”) gerektiren olgular] için remdesivirin acil 
kullanımına izni vermiştir.13 

Önerilen erişkin dozu, mekanik ventilasyon veya 
ECMO uygulanan hastalarda, ilk günde intravenöz 
olarak 200 mg, ardından 10 gün boyunca 100 mg/gün 
idi. Toplam tedavi, mekanik ventilasyon veya ECMO 
gerektirmeyen olgularda 5 gün önerilmekle birlikte kli-
nik iyileşme olmaması hâlinde tedavinin 10 güne uza-
tılması önerilmektedir.14 Remdesivir, ALT normal üst 
sınırının 5 katı olan hastalarda önerilmemektedir. Te-
davi esnasında bu düzeyin üzerine çıkması veya başka 
karaciğer hasarı belirtileri olması hâlinde tedavi kesil-
melidir. Remdesivirin, böbrek yetersizliğinde farma-
kokinetiği belirsizdir ve renal yetersizlikte birikip, 
toksik olabilecek bir siklodekstrin aracılığı ile sen-
tezlenmiştir. Potansiyel fayda, potansiyel riske ağır 
basmadığı sürece glomerüler filtrasyon hızı <30 
mL/dk olan hastalarda remdesivir önerilmemektedir. 

Süreç içerisinde ilk randomize kontrollü çalış-
malardan elde edilen veriler, remdesivir için bazı kli-
nik yararlar olduğunu göstermiştir. Bir çalışmanın ön 
sonuçlarında, remdesivirin şiddetli COVID-19’da iyi-
leşme süresini kısalttığı zayıf kanıt nedeniyle erken 
sonlandırılmış, 2. bir çalışmada ise remdesivir ile ista-
tistiksel anlamlı olmayan iyileşme süresinin kısalmış 
olduğu tespit edilmiştir.15,16 Daha sonra çok-merkezli, 
randomize, plasebo kontrollü bir çalışmada, 1.059 has-
taya remdesivir 10 gün veya taburculuk ya da hastanın 
ölümüne kadar uygulanmış, birincil sonlanım noktası 
olarak tanımlanan, hastaneye başvurudan taburculuğa 
kadar olan sürede, iyileşme süresinde azalma olduğu 
ya da hastanede yatan hastaların oksijen desteği ge-
reksiniminin kalmadığı tespit edilmiştir.15 

Bir diğer çift-kör randomize kontrollü çalış-
mada, remdesivir plasebo ile karşılaştırıldığında kli-
nik iyileşmenin istatistiksel anlamlı olmadığı, 

mortalite oranlarının remdesivir ile plasebo arasında 
benzer olduğu, viral klirens açısından da farklılık ol-
madığı saptanmıştır.16 Remdesivir 10 günlük tedavi 
ile istatistiksel anlamlı olmasa da klinik iyileşme ve 
mortalitede azalma saptanmıştır. Ancak çalışmada, 
remdesivir kullanan hastaların çoğunun komorbid 
hastalığının olması, az sayıda hastanın çalışmaya 
dâhil edilmiş olması ve birçok hastada lopinavir-ri-
tonavir, interferon alfa-2b, ve/veya kortikosteroid gibi 
ek tedavilerin uygulanmış olması bu çalışmanın kı-
sıtlılıklarındandır.16 

DSÖ, 30’dan fazla ülkede 500 hastanenin birer 
merkez olarak dâhil olduğu SOLIDARITY araştır-
masında, toplam 11.266 erişkin hasta remdesivir, hid-
roksiklorokin, lopinavir ve interferon-b1a kollarına 
randomize edilmiş ve hastanede yatış sırasında geli-
şen mortalite birincil sonlanım noktası olarak alın-
mıştır. 16 Ekim 2020 tarihinde henüz hakem 
değerlendirmesi yapılmadan yayımlanan bu araştır-
mada, toplam 1.253 ölüm gözlenmiş, 28 günlük mor-
talite oranı %12, mekanik ventilatördeki hastalarda 
ise %39 oranında olduğu bildirilmiştir. Ölüme kadar 
geçen medyan sağkalım süresinin 8 gün olduğu göz-
lenmiştir. Remdesivir, hidroksiklorokin, lopinavir ve 
interferon-b1a kollarının, kontrol koluyla karşılaştı-
rıldığında test edilen 4 molekülün de sağkalımı azalt-
madığı saptanmıştır.17  

Binden fazla hastanede yatan olguyu içeren 
başka birçok uluslu çalışmada, remdesivirin daha 
hızlı iyileşme süresi sağladığı, ancak yüksek akımlı 
nazal oksijen “high flow nasal oxygen (HFNO)” ya 
da ileri solunumsal desteği ihtiyaç olmaksızın oksijen 
desteği almakta olan alt grupta mortaliteyi azalttığı 
bildirilmiştir.18  

Bildirilen yan etkiler arasında bulantı, kusma ve 
transaminaz yükselmeleri bulunmaktadır. Bir çalış-
mada en sık görülen yan etkiler anemi, akut böbrek 
hasarı, ateş, hiperglisemi ve transaminaz yüksekliği 
olarak değerlendirilmiş ancak plasebo ile karşılaştı-
rıldığında remdesivir ile benzer oranlarda bu yan et-
kiler saptanmıştır. 

 KONVALESAN PLAzMA 
Konvalesan plazmanın (KP) etki mekanizmaları ara-
sında virüsü direkt bağlayarak nötralize etmek, kom-
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pleman aktivasyonu, antikor bağımlı selüler sitotok-
sisite ve/veya fagositoz yollarıyla virüs eliminasyo-
nunu başlatmak sayılabilir. Nötralizan antikorlar, bu 
etki mekanizmalarında çok önemlidir. Virüsü inak-
tive ederek viral replikasyonu engellemesi, iyileşme-
deki en önemli noktadır. Bu yüzden KP’de nötralizan 
antikor titresi ölçümü önemlidir.19 

COVID-19’u geçirip iyileşen bireylerden alına-
cak KP, SARS-CoV-2 enfeksiyonu bulunan, hasta-
nede tedavi gören hastaların tedavisinde bir seçenek 
olabilir. Bu grup hastanın tedavisinde KP kullanımı 
ile ilgili bilgilerimiz artmaktadır. Çin’den bildirilen 
bir açık etiketli araştırmada, tedavi koluna yüksek an-
tikor titresine sahip KP verilmiştir. Bu araştırmada, 
toplam 103 hasta verisi analiz edilmiş, KP grubuna 
72. saatte nazofaringeal RNA klirensi standart tedavi 
koluna göre daha hızlanmış (%87 vs. %38) olmakla 
birlikte klinik iyileşme (HR: 1,5; %95 CI 0,79-2,49) 
ve 28. gün mortalite oranlarında (HR: 0,59; %95 CI 
0,22-1,59) anlamlı iyileşme gözlenmemiştir.1 Ancak 
bu araştırma, dâhil edilebilen hasta sayısının düşük-
lüğü nedeniyle erken sonlandırılmış, bu araştırmanın 
gücünü zayıflatan bir faktör olabileceği akılda bu-
lundurulmalıdır.20  

Duan ve ark.nın yaptıkları çalışmada, 200 mL 
KP ortalama 16,5. günde, 10 hastaya uygulanmıştır.21 
Nötralizan antikor titreleri 1:640 üzerinde olan KP 
uygulamasının ardından 3 gün içinde ateş, öksürük, 
nefes darlığı şikâyetleri gerileyip, oksijen saturasyon-
larının arttığı gösterilmiştir. Klinikle eş zamanlı olarak 
lenfosit sayısında artış ve C-reaktif protein (CRP) de-
ğerlerinde anlamlı bir düşüş, bir haftanın sonunda ise 
akciğerin radyolojik bulgularında gerileme olduğu sap-
tanmıştır. KP uygulanmasından 1-2 gün sonra tüm has-
talarda nötralizan antikor titrelerinin 1:640 üzerine 
çıkması ve 7 hastada serum SARS-CoV-2 RNA’sının 
negatif bulunması, bu çalışmanın dikkat çekici sonuç-
ları arasındadır. Yine bu çalışmada, KP donörlerinin se-
rumları incelendiğinde 40 donörün 39’unda nötralizan 
antikor titresi 1:160 üzerinde bulunmuş; iyileşen hasta-
ların hemen hepsinin plazmasında nötralizan antikor 
geliştiği bu çalışma ile desteklenmiştir. Shen ve ark.nın 
yaptığı diğer çalışmada, KP alan 5 kritik düzey hasta 
sonuçları verilmiştir.19 Virüs spesifik antikor [immün-
globulin G (IgG)] titresi 1:1.000, nötralizan antikor >40 
olduğu gösterilmiş ve KP ortalama olarak 10-22. gün-

ler arasında verilmiş. İlk 3 gün içinde 5 hastadan 
4’ünde ateşin gerilediği, 12 gün içerisinde ise virü-
sün kanda negatifleştiği ve 2 hafta içinde 3 hastanın 
mekanik ventilasyondan ayrıldığı gözlemlenmiştir. 

Ülkemizde de nisan ayı içerisinde Sağlık Ba-
kanlığı COVID-19 İmmün (Konvalesan) Plazma Te-
darik ve Klinik Kullanım Rehberi’ni yayımlamış, 
periyodik olarak güncellemiş ve alacak hasta grubu, 
ürün özellikleri ve donör kriterlerini standardize et-
miştir.22,23  

 iNTERLöKiN-6 iNHiBiTöRLERi  
Farklı enfeksiyonlara sekonder gelişen septik tablo-
ların seyri sırasında farklı immün yanıtlar görülebil-
mekte ve bazı olgularda hiperinflamatuar yanıta bağlı 
gelişen sitokin fırtınası ile karakterize makrofaj akti-
vasyonu sendromu (MAS) (hemofagositik lenfohis-
tiyositoz) bulguları gözlenmektedir. 

Hastalık seyrinde, yüksek düzeyde proinflama-
tuar sitokinler, inflamatuar belirteçler (ferritin, D-
dimer yüksekliği) COVID-19’da kritik ve fatal 
gidişle ilişkilidir. Tedaviye rağmen sebat eden di-
rençli ateşin varlığı, sürekli yüksek seyreden ya da 
artmaya devam eden proinflamatuar sitokinler, infla-
matuar belirteçler, ferritin, lenfopeni ve trombosito-
peni, D-dimer yüksekliği, karaciğer fonksiyon 
testlerinde ve trigliserid değerlerinde artış veya fib-
rinojen düzeyinde azalma gibi bulgularının olması, 
hastalık seyrine MAS tablosunun eşlik ettiğini gös-
termektedir. Tekrarlayan ölçümlerde ferritin, CRP, D-
dimer değerlerinde artış veya lenfosit, trombosit 
sayılarındaki azalmalara dikkat edilmesi, gelişmekte 
olan MAS bulgularını atlamamak için önem teşkil et-
mektedir. MAS erken tedavi ve yakın izlem gerekti-
ren bir klinik durumdur. 

İnterlökin (IL)-6 yolağını bloke etmeyi hedefle-
yen tedavi seçenekleri, IL-6 reseptör blokajı yapan 
tocilizumab, sarilumab ve direkt IL-6 inhibisyonu 
yapan siltuximab etkinliği, bu amaçla COVID-19 
hastalarında randomize kontrollü çalışmalarda de-
ğerlendirilmiştir. Bu araştırmalarda, bir sağkalım 
avantajı sağlanmamıştır.24-29 Bir diğer yandan yayım-
lanan gözlemsel araştırma sonuçları, tocilizumab ile 
ölüm ve/veya entübasyon riskinin azaldığını düşün-
dürmektedir.30,31 Her ne kadar randomize klinik araş-
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tırmalarda gösterilemese de bu tedaviler ile sekonder 
enfeksiyon riskinin arttığı düşünülmektedir.32 

 TOCiLizuMAB 
Tocilizumab uygulanmasının COVID-19 ile ilişkili 
MAS tablosunda tedavide pozitif etkisinin olduğu ya-
pılan araştırmalarda tespit edilmiştir.33,34 IL-1 blokajı 
yapan anakinranın ile tocilizumab ve diğer IL-6 blokajı 
yapan ilaçların ağır seyirli COVID-19 olgularında et-
kinliğini değerlendiren kontrollü klinik çalışmalar 
devam etmektedir. Tocilizumab, maksimum 800 mg 
olmak üzere 8 mg/kg dozunda uygulanabilmektedir. 
Hastadaki klinik ve laboratuvar bulgularının ciddiyeti 
doğrultusunda tek seferde 400 mg ya da 800 mg intra-
venöz olarak uygulanabilmektedir. İlk doz 400 mg ola-
rak uygulandığında, klinik ve laboratuvar takip 
bulgularına göre 200-400 mg şeklinde 12-24 saat içinde 
doz tekrarı yapılabilmektedir.35,36 MAS bulguları sebat 
eden hastalarda tekrar 200 veya 400 mg tocilizumab 
uygulaması konusunda çekimser kalınmalıdır. 

Gebelik, aktif tüberküloz, nötropeni, aktif hepatit 
B veya C, alerji ve hipersensitivite varlığında tocilizu-
mab kullanılmamalı, transaminaz düzeyleri ve trombo-
sit sayısı takip edilmeli, divertikülit öyküsü olan 
hastalar gastrointestinal perforasyon riski açısından 
yakın izlenmelidir. 

Tocilizumab tedavisi sonrasında tedavi yanıtından 
bağımsız olarak serum CRP değerleri düşebileceği için 
serum IL-6 düzeyleri, serum amiloid A proteini gibi ek 
incelemeler ile akut faz yanıtı takip edilebilir. Ferritin 
düzeyinde tedaviye yanıt olduğunda hızlı düşüş olma-
yabileceği akılda tutulmalı, bir süre ferritin değerlerle-
rinin yüksek seyretmesi tedavi başarısızlığı olarak 
değerlendirilmemelidir. Ateş, CRP, lökosit, ferritin gibi 
inflamasyon parametrelerinin yanı sıra hipoksi, solu-
num yetmezliği, şok ve multi-organ yetersizliği bulgu-
ları da tedavi etkinliğini değerlendirmede dikkatle 
değerlendirilmelidir.37 

Sarilumab ve siltuximab, hâlen klinik çalışmaları 
devam etmekte olan IL-6 blokajı yapan diğer hedefe 
yönelik tedavilerdendir. 

 DiğER iMMüNOMODüLATöR iLAçLAR  
MAS bulguları gelişen olgularda anakinra (rekombi-
nan IL-1 reseptör antagonisti) tedavisi de güvenli bir 

tedavi seçeneğidir. Yarılanma ömrü kısadır (4-6 saat) 
ve ihtiyaca göre değişken dozlarda (2-10 mg/kg) ve 
subkütan ya da intravenöz olarak farklı uygulama şe-
killeri ile uygulanabilmektedir.38 Klinik bulguların 
ağırlığı doğrultusunda günde 1 ya da 2 kez 100 mg 
deri altına uygulanabileceği gibi çok şiddetli bulgular 
mevcut ise günde 3 kez 200 mg intravenöz uygula-
maya kadar doz düzenlemesi yapılabilmektedir. Ana-
kinra tedavisi alan hastalarda, tocilizumab gibi 
doğrudan CRP sentezini engellemediği için akut faz 
yanıt takibinde güvenli bir test olarak CRP kullanıla-
bilmektedir. 

Janus kinaz inhibitörleri (ruksolitinib ve diğer-
leri) de antisitokin tedavilerin yetersiz olduğu du-
rumlarda kullanılabilir. İntravenöz Ig tedavisi de Ig 
düzey takibi ile (IgA eksikliğinde kullanılmamalı) 2 
g/kg/gün toplam 2 gün verilebilir.39 

 KORTiKOSTEROiDLER 
Deksametazon ve glukokortikoidlerin, oksijen veya 
ventilatör desteği gereksinimi olan ağır COVID-19 
vakalarında kullanımı önerilmektedir. 6-10 gün sü-
reyle deksametazon 6 mg, hidrokortizon 150 mg, 
metilprednizolon 32 mg veya prednizon 40 mg kul-
lanılabilir. Hafif-orta vakalarda, ağır tabloya gidişi 
önlemek düşüncesiyle kullanımı önerilmemektedir. 
Glukokortikoid tedavi alan hastalarda, hiperglisemi 
ve sekonder enfeksiyon gelişim riski açısından dik-
katli olunmalıdır.  

Randomize çalışmalardan elde edilen veriler, 
genel olarak ağır COVID-19 olgularında glukokorti-
koidlerin tedavideki etkin rolünü desteklemektedir. 
COVID-19 ağır hastalığı olan 1.703 hastayı içeren 7 
çalışmanın metaanalizde, glukokortikoidlerin standart 
tedavi veya plaseboya kıyasla 28 günlük mortaliteyi az-
altığı [%32 vs %40, göreceli olasılıklar oranı (odds ratio 
“OR”) 0,66; %95 CI 0,53-0,82] ve ciddi yan etki ris-
kinde artış ile ilişkili olmadığı bildirilmiştir.40 COVID-
19 tedavilerinin değerlendirildiği 2020 Ağustos ortasına 
kadar mevcut olan randomize kontrollü çalışmaların 
başka bir sistematik derleme ve metaanalizinde, gluko-
kortikoidler ile mortalitede azalma (OR 0,87; %95 CI 
0,77-0,98) veya standart tedaviye kıyasla mekanik ven-
tilasyon riskinde azalma (OR 0,74; %95 CI 0,58-0,92) 
olduğu değerlendirilmiştir.41 
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Randomize çalışmalar, glukokortikoidlerin 
(özellikle deksametazonun), COVID-19 hastalarında 
klinik faydası olduğunu göstermektedir. Metaanaliz-
ler, glukokortikoidlerin şiddetli COVID-19 hastala-
rında mortaliteyi azaltabileceğini göstermektedir.40,42 
Bu analizlere dâhil edilen verilerin çoğu, İngiltere’de 
COVID-19 ile hastaneye yatırılan 9.000’den fazla 
hastanın katıldığı, düşük doz deksametazonun, tek 
başına plaseboya kıyasla 28 günlük mortaliteyi azalt-
tığı, randomize, açık etiketli bir çalışmadan gelmek-
tedir (%21,6 vs %24,6).43 Bu çalışmada, başlangıçtaki 
komorbidite oranları ile oksijen veya ventilasyon des-
teği ihtiyacı açısından anlamlı farklılık olmayan kesin 
veya olası COVID-19 olgularında deksametazon uy-
gulanması ile 28 günlük mortalitede azalma olduğu 
bildirilmiştir. 

Subgruplar değerlendirildiğinde: 

■ Genel olarak; mortalitede %17 göreceli 
azalma [%25,7 vs %22,9; rölatif risk (RR) 0,83; %95 
CI 0,75-0,93]. 

■ Başlangıçta invaziv mekanik ventilasyon veya 
ECMO alan hastalarda; mortalitede %36 göreceli 
azalma (%29,3 vs %41,4; RR 0,64; %95 CI 0,51-
0,81). Yaşa göre düzeltilmiş analizde, mortalitede 
%12,3’lük bir mutlak azalma olduğu gösterilmiştir. 

■ Başlangıçta noninvaziv mekanik ventilasyon 
uygulanan hastalar; mortalitede %18 göreceli 
azalma (%23,3 vs %26,2; RR 0,82; %95 CI 0,72-
0,94). Yaşa göre düzeltilmiş analizde, mortalitede 
%4,1’lik bir mutlak azalması olduğunu göstermiş-
tir. 

Bu bulguların aksine oksijen veya ventilasyon 
desteğine ihtiyaç duymayan hastalar arasında gluko-
kortikoid tedavisinden bir fayda görülmediği; daha 
yüksek mortaliteye doğru istatistiksel olarak anlamlı 
olmayan bir eğilim olduğu bildirilmiştir (%17,8 vs 
%14, RR 1,19; %95 CI 0,91-1,55). Analiz, laboratu-
var onaylı COVID-19 hastaları (toplam popülasyo-
nun %89’u) ile sınırlı olduğunda, sonuçların benzer 
olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular, bir ön rapor olup, 
bazı belirsizlikler içermektedir. Rapordaki temel mor-
talite oranı, önceki çalışmalardan daha yüksek olarak 
bulunmuştur ve sekonder enfeksiyonlar raporda bil-
dirilmemiştir. Noninvaziv mekanik ventilasyon uy-
gulanan olgular, heterojen bir grubu içermektedir ve 

bu hasta grubunda maksimum faydayı sağlayacak alt 
kümelerin olup olmadığının değerlendirilmesi için ek 
ayrıntı bilgilere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Alt grup analizinde, invaziv mekanik ventilas-
yon uygulanan hastalarda, noninvaziv mekanik ven-
tilasyon uygulanan hastalara göre mortalitede görece 
azalma daha fazla görülmüştür. Solunum desteğine 
ihtiyaç duymayan hastalarda mortaliteye etkisi gö-
rülmemiştir. 

Ülkemizde T.C. Sağlık Bakanlığı Tedavi Rehbe-
ri’nde oksijen ihtiyacı olan olgularda, 6 mg/gün dek-
sametazonun (veya eş değeri glukokortikoidler 
örneğin 40 mg/gün prednisolon veya 32 mg/gün me-
tilprednisolon) 10 gün kadar kullanılabileceği öneril-
mektedir.22 

 iNTERFERON  
İnterferon, Orta Doğu solunum sendromu-CoV’a in 
vitro etkinliği mevcut olan, SARS-CoV-2’ye de et-
kili olabileceği umut edilen bir ajandır. Genellikle 
lop/r ya da ribavirin ile kombine uygulanmıştır. Çin, 
COVID-19 tedavi kılavuzunda ribavirin (2-3x500 
mg/gün intravenöz)+inhale interferon alfa (2x5 MIU, 
nebul) kombinasyonunu şeklinde tedavide öneril-
mektedir. Özellikle ribavirin ile kombine edildi-
ğinde, interferon tedavisi ile hepatotoksisite ve 
sitopeni gibi ciddi yan etkilerinin olabileceği akılda 
tutulmalıdır. İn vitro sonuçların çelişkili olması, ye-
terli sayıda klinik çalışma bulunmaması nedeniyle 
SARS-CoV-2 tedavisinde kullanılması günümüzde 
önerilmemektedir.44 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili 
doğrudan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi 
alet, gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya 
herhangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme 
sürecinde, çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebile-
cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi 
bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yok-
tur. 
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