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OZET Wuhan Saglik ve Saglik Hizmetleri Komitesi (Hubei Eyaleti,
Cin), 31 Aralik 2019°da, 8 Aralik’tan itibaren semptomlar1 olan 27 pno-
moni vakasi oldugunu bildirdi. 7 Ocak 2020’de Cinli yetkililer, salgina
neden olan ajanin gegici olarak “yeni koronaviriis (2019-nCoV)” ola-
rak adlandirilan Coronaviridae viriis ailesinin yeni bir tiirli oldugunu
tespit etti. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 30 Ocak 2020’de salgini ulus-
lararasi acil durum olarak ilan etti, Mart 2020’de pandemi olarak nite-
lendirdi. DSO tarafindan daha énce 2019-nCoV olarak anilmakta iken
11 Subat 2020’de hastalik, siddetli akut solunum sendromu-
koronavirus-2 olarak isimlendirildi. Avrupa’dan Tiirkiye’ye donen bir
hastanin test sonucu pozitif ¢iktiktan sonra hastaligm, 11 Mart 2020’de
Tirkiye’ye ulastigr dogrulanmistir. Koronaviriis hastaligi-2019 [coro-
navirus disease-2019 (COVID-19)] i¢in en uygun tedavi yaklasimi
halen belirsizdir. Mevcut tedavi protokolleri sinirli verilere dayanmak-
tadir ve klinik veriler ortaya ¢iktikga, hastaliga ve tedaviye yonelik bil-
gilerimiz hizla gelismektedir. Randomize kontrollii ¢alismalardan,
gozlemsel kohortlardan ve vaka serilerinden ¢ok sayida veri ve yayin,
bazilar1 hakemli dergilerde bazilari ise heniiz hakemler tarafindan goz-
den gecirilmemis makaleler olarak hizla ortaya ¢ikmaktadir. Tiirkiye
Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1, uzmanlik dernekleri ile birlikte COVID-
19 yonetimi i¢in bir klinik protokol hazirlama amaci ile Tiirkiye Pan-
demi Calisma Grubu’nu olusturmus ve kanita dayali giincel bilgiler
dogrultusunda tedavi onerilerini diizenlemistir. Ulusal ve uluslararasi
rehberlerdeki giincel tedavi 6nerileri dogrultusunda, COVID-19 teda-
visinin 6zetlenmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; pandemi; tedavi

ABSTRACT 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.
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2019 yilinin sonunda, Cin’de bir sehir olan Wu-
han’daki bir dizi pndmoni vakasinin nedeni olarak
yeni bir koronavirlis [coronavirus (CoV)] tespit
edildi. Hizla yayilan bu enfeksiyon, Diinya Saglik Or-
giitii (DSO) tarafindan Ocak 2020 nin sonlarinda bir

halk saglig1 acil durumu olarak ilan edildi ve Mart
2020’de pandemi olarak nitelendirildi.! Koronaviris
hastalig1-2019 [coronavirus disease-2019 (COVID-
19)]’a neden olan viriis, daha 6nce 2019-nCoV olarak
anilmakta iken, siddetli akut solunum sendromu-ko-
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ronaviriis-2 [severe acute respiratory syndrome-co-
ronavirus-2 (SARS-CoV-2)] olarak adlandirilmakta-
dir.

Mevcut bilgilerimiz, COVID-19 enfeksiyonun
en sik klinik prezantasyonunun, pnémoni ile oldu-
gunu gostermektedir. Hastalarin bagvuru semptom-
lar1 ates, halsizlik, kuru Oksiiriik, istahsizlik, kas
agrisi, nefes darligi ve balgam olarak siralanmakta-
dir.? Hastaneye yatarak tedavi edilmesi gereken hasta
gruplari Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Ulkemizde olas vaka tanimlar1 ve tedavi plani,
Saglik Bakanligi COVID-19 Tan1 ve Tedavi Rehbe-
ri’ne gore yapilmaktadir. COVID-19’un klinik 6zel-
liklerinin bakteriyel pndmoniden ayirt edilmesi zor
olabileceginden toplum kdkenli pndmoni i¢in ampi-
rik tedavi uygulanmasi onerilmektedir. Ampirik an-
tibiyotik tedavisi baslandiginda, mikrobiyolojik
degerlendirme ile birlikte giinliik antibiyoterapiye
devam etme ihtiyaci degerlendirilmelidir. Diisiik pro-
kalsitonin diizeyi, viral pndmoniye kars1 6n fikir ve-
rebilecegi gibi yiiksek prokalsitonin diizeyinin
COVID-19’da, o6zellikle hastalik seyrinin sonlarina
dogru goriilebilecegi bildirilmistir. Antibiyotik tedavi
plan1 mevcut ise beta-laktam antibiyotik ile birlikte
makrolid veya solunum kinolonu seklinde atipik pno-
moni etkenlerini de kapsayacak sekilde tedavi dii-
zenlenmelidir.

Oseltamivir, COVID-19 tedavisi i¢in dnerilme-
mektedir; klinik bulgular1 influenza ile uyumlu olan,
mevsimsel faktorlere gore influenzayr dislayamadi-
gimiz veya influenza tam testi pozitif olgularda ve-
rilmelidir.

COVID-19’un tedavisine en uygun yaklasim
halen belirsizdir. Klinik ¢alismalar, deksametazon ile
mortalitede azalma ve remdesivir ile klinik bir fayda
oldugunu bildirmektedir, ancak baska hi¢bir tedavi-
nin etkili oldugu agik¢a kanitlanmamustir.

I HIDROKSIKLOROKIN/KLOROKIN

Hidroksiklorokin ve klorokinin, COVID-19 tedavi-
sinde etkili olduguna dair yeterli caligma verileri bu-
lunmamakla birlikte her 2 ilacin, SARS-CoV-2
virlisiinii in vitro inhibe ettigi bildirilmistir. Hidroksik-
lorokinin, daha potent bir antiviral etkinligi bulunmak-
tadir.® Klinik kullanimlarimi degerlendiren randomize
calismalar devam etmektedir. COVID-19 igin bir dizi
potansiyel tedaviyi degerlendiren biiyiik bir randomize
calismanin 6n, yayimlanmamis bir raporunda hidro-
ksiklorokinin, hastanede yatan hastalar i¢in bir fayda
gostermedigi bildirilmistir. Calismada, standart tedavi
alan 3.132 hasta ile karsilastirildiginda, hidroksikloro-
kin alan ve randomize edilen 1.542 hastada, 28 giinliik
mortalitede farklilik olmadig: bildirilmistir [%25,7 vs
%23,5; tehlike orami (hazard ratio “HR”) 1,11; %95

TABLO 1: Hastaneye yatarak tedavi edilmesi 6nerilen hasta gruplari.

>50 yas
Eslik eden ek hastalik varligi

Agir pnémoni bulgularinin varligi
Nabiz >125/dk veya konfiizyon
Solunum sayisi >30/dk
Tansiyon <90/60 mmHg

Kardiyomiyopati, aritmi, sepsis, septik sok veya akut bobrek hasari
Basvuru tetkiklerinde kétl prognostik élgiitii olan olgular

Lenfosit <800/uL veya

CRP >40 mg/l veya

Ferritin >500 ng/mL veya

D-Dimer >1.000 ng/mL

(Diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiler hastaliklar, kronik akciger hastaliklari, bagisikligi baskilayan hastaliklar)

Sp02 <%92 veya radyolojik goriintilemesinde akcigerlerde yaygin, bilateral tutulum varligi

CRP: C-reaktif protein.
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giiven aralif1 (confidence interval “CI’) 0,98-1,26]. Ay-
rica her 2 tedavi grubunda, hastanede kalis siiresinde
de farklilik izlenmemistir. Bu verilere dayanarak, de-
neyin hidroksiklorokin kolu sonlandirilmigtir.*

Acik etiketli randomize bir klinik ¢alismada,
hafif-orta COVID-19 (pndmoninin eslik etmedigi ya
da hipoksemik olmayan pndmoni) olan hastaneye ya-
tirtlmis 150 hastanin, hidroksiklorokinin standart te-
daviye eklenmesi ile SARS-CoV-2 viriis klirensinin
iyilesmedigi (%84 hidroksiklorokin+standart tedavi
vs %381 standart tedavi) veya 28 giin icinde sempto-
matik iyilesme agisindan fark yaratmadigi (%60 hid-
roksiklorokin+standart tedavi vs %66 standart tedavi)
saptanmuistir.’

Hidroksiklorokin ve klorokin ile ilgili yayim-
lanmuis klinik verilerin ¢ogu, metodolojik limitasyon-
lara sahip olmakla birlikte ¢aligmalar, a¢ik bir fayda
bildirmemektedir.

Hidroksiklorokinin kullanimi ile QT araliginda
uzama ile ventrikiiler tasikardiye egilim meydana ge-
lebilir. {leri yasta kardiyak ek hastaligi, QT de uza-
maya neden olan bagka ilag kullanimi1 ve elektrolit
bozukluklar1 olan hastalarda risk daha da artmakta-
dir.

I AZITROMISIN VE HIDROKSIKLOROKIN

COVID-19 tedavisinde tek basina uygulandiginda
veya azitromisin ile kombine kullanildiginda hidro-
ksiklorokinin, tedavide etkili olabilecegi in vitro ¢a-
lismalar ile gosterilmistir. Klorokin, hidroksiklorokin
ve azitromisinin QT araligini uzatmasi ve aritmi riski,
birlikte kullanimu ile beraber aritmiye bagli 6liim ris-
kini akla getirmistir. Bu ilaglarin, COVID-19un viral
klirensini hizlandirdig: diisiiniilmektedir. Kombinas-
yon tedavisinin giivenilirligini degerlendiren veriler
sinirlidir, klorokin+azitromisin veya tek basina azit-
romisinin sinerjik aritmik etkilerinin olmadig1 in vivo
caligmalarda gosterilmistir. Yapisal kap hastaligi,
konjenital uzun QT sendromlar1, karaciger veya bob-
rek yetersizliginin varligi ve kadin cinsiyet gibi fak-
torler aritmi riskini artirabilmektedir. COVID-19
olgularinda, baslangigta QT nin uzun olmasi halinde
eslik eden hastaliklar da varsa potansiyel aritmi ris-
kinin daha da arttigi bildirilmistir.” Bu ilaglarin,
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COVID-19 enfeksiyonunda akut hastalikta 5-10 giin
siire ile kisa siireli kullanimi1, pandeminin ilk ayla-
rinda Onerilmekle beraber bu tedavi kombinasyonu
artik rutin tedavi semalarinda yer almamaktadir.

I LOPINAVIR-RITONAVIR

SARS etkeni olan SARS-CoV’un, 2003 yilinda or-
taya ¢cikmasi sonrasinda, insan bagisiklik yetmezligi
viriisii Tip 1 aspartat proteaz inhibitdrii olan lopina-
virin, SARS-CoV’a kars1 in vitro inhibitdr etkinligi-
nin oldugu saptanmistir.® Lopinavir, farmakokinetik
giiclendirici olarak ritonavir ile kombine edilmistir.

Saglik Bakanliginin COVID-19 tedavi rehbe-
rinde, COVID-19 kesin tanili gebelerde lopinavir/
ritonavir (lop/r) (2x400/100, 10-14 giin) 6nerilmek-
tedir.

I FAVIPIRAVIR

Japonya’da influenza tedavinde onaylanmig bir anti-
viral ajan olan favipiravir, bir niikleotid analogudur.
Ebola ve influenzanin yani sira birgok RNA virtisiine
de etkilidir. Viral replikasyonu, viriisiin RNA poli-
merazini inhibe ederek durdurur.’

Yapilan bir ¢aligmada, COVID-19 vakalar favi-
piravir (ilk giin 2x1.600 mg/giin, sonraki giinler
2x600 mg/giin, 10 giin) ile umifenovir (3x200
mg/gilin, 10 giin) tedavileri uygulanarak randomize
edilmis, 7. giinde iyilesme hiz1 degerlendirildiginde
tiim olgularda 2 ilag arasinda iyilesme hizi bakimin-
dan anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,139).
Ancak favipiravir alan olgularin ates ve Oksiiriik
semptomlariin iyilesmesine kadar gegen siirenin
daha kisa oldugu tespit edilmistir (p<0,0001)."° Yan
etki profili bakimindan 1liml1 ve bas edilebilir olarak
degerlendirilmistir."

Saglik Bakanligi COVID-19 tedavi rehberinde
favipiravirin, ayaktan izlenmesi planlanan komplike
olmayan veya hafif-orta pnémonisi olan olasi/kesin
COVID-19 olgularinda, asemptomatik kesin olgu-
larda ve hastanede yatan tiim olgularda tek basina
veya hidroksiklorokin ile birlikte uygulanmasi one-
rilmektedir. Tedavi dozu ilk giin 2x1.600 mg/giin,
sonraki 4 giin 2x600 mg/giin olmak {izere 5 giinliik
tedavi seklinde 6nerilmistir.
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I REMDESIVIR

Remdesivir, ciddi akut solunum sendromu SARS-
CoV-2’ye kars1 in vitro aktiviteye sahip yeni bir niik-
leotid analogudur.'? Amerika Birlesik Devletleri’nde
Amerikan Gida ve ilag Dairesi, hastaneye yatirilan
cocuklar ve siddetli COVID-19’Iu erigkinler [SpO,
oda havasinda yiizde <94, oksijen destegi, mekanik
ventilasyon veya ekstrakorporeal membran oksije-
nasyonu (extracorporeal membrane oxygenation
“ECMOQ”) gerektiren olgular] i¢in remdesivirin acil
kullanimina izni vermistir.'?

Onerilen erigkin dozu, mekanik ventilasyon veya
ECMO uygulanan hastalarda, ilk giinde intravenoz
olarak 200 mg, ardindan 10 giin boyunca 100 mg/giin
idi. Toplam tedavi, mekanik ventilasyon veya ECMO
gerektirmeyen olgularda 5 giin 6nerilmekle birlikte kli-
nik iyilesme olmamasi halinde tedavinin 10 giine uza-
tilmas1 Onerilmektedir.'* Remdesivir, ALT normal st
siirmin 5 kati olan hastalarda 6nerilmemektedir. Te-
davi esnasinda bu diizeyin iizerine ¢ikmasi veya baska
karaciger hasari belirtileri olmasi halinde tedavi kesil-
melidir. Remdesivirin, bobrek yetersizliginde farma-
kokinetigi belirsizdir ve renal yetersizlikte birikip,
toksik olabilecek bir siklodekstrin aracilif ile sen-
tezlenmistir. Potansiyel fayda, potansiyel riske agir
basmadig1 siirece glomeriiler filtrasyon hizi <30
mL/dk olan hastalarda remdesivir 6nerilmemektedir.

Siire¢ igerisinde ilk randomize kontrolli calis-
malardan elde edilen veriler, remdesivir i¢in baz1 kli-
nik yararlar oldugunu gostermistir. Bir ¢alismanin 6n
sonuclarinda, remdesivirin siddetli COVID-19’da iyi-
lesme siiresini kisalttig1 zayif kanit nedeniyle erken
sonlandirilmis, 2. bir ¢alismada ise remdesivir ile ista-
tistiksel anlamli olmayan iyilesme siiresinin kisalmis
oldugu tespit edilmistir.'>!® Daha sonra ¢ok-merkezli,
randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada, 1.059 has-
taya remdesivir 10 giin veya taburculuk ya da hastanin
oliimiine kadar uygulanmus, birincil sonlanim noktasi
olarak tanimlanan, hastaneye bagvurudan taburculuga
kadar olan stirede, iyilesme siiresinde azalma oldugu
ya da hastanede yatan hastalarin oksijen destegi ge-
reksiniminin kalmadigi tespit edilmistir.'

Bir diger ¢ift-kor randomize kontrollii ¢alis-
mada, remdesivir plasebo ile karsilagtirildiginda kli-
nik iyilesmenin istatistiksel anlamli olmadigi,
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mortalite oranlarinin remdesivir ile plasebo arasinda
benzer oldugu, viral klirens a¢isindan da farklilik ol-
madig1 saptanmistir.'® Remdesivir 10 giinliik tedavi
ile istatistiksel anlamli olmasa da klinik iyilesme ve
mortalitede azalma saptanmistir. Ancak caligmada,
remdesivir kullanan hastalarin ¢ogunun komorbid
hastaliginin olmasi, az sayida hastanin ¢aligmaya
dahil edilmis olmasi ve birgok hastada lopinavir-ri-
tonavir, interferon alfa-2b, ve/veya kortikosteroid gibi
ek tedavilerin uygulanmis olmasi bu ¢alismanin ki-
sithliklarindandir. '

DSO, 30°dan fazla iilkede 500 hastanenin birer
merkez olarak dahil oldugu SOLIDARITY arastir-
masinda, toplam 11.266 eriskin hasta remdesivir, hid-
roksiklorokin, lopinavir ve interferon-bla kollarina
randomize edilmis ve hastanede yatis sirasinda geli-
sen mortalite birincil sonlanim noktasi olarak alin-
misti. 16 Ekim 2020 tarihinde heniiz hakem
degerlendirmesi yapilmadan yayimlanan bu arastir-
mada, toplam 1.253 6liim g6zlenmis, 28 gilinliik mor-
talite oranm1 %12, mekanik ventilatérdeki hastalarda
ise %39 oraninda oldugu bildirilmistir. Oliime kadar
gecen medyan sagkalim siiresinin § giin oldugu goz-
lenmistir. Remdesivir, hidroksiklorokin, lopinavir ve
interferon-bla kollarinin, kontrol koluyla karsilasti-
rildiginda test edilen 4 molekiiliin de sagkalimi azalt-
madig1 saptanmustir. '’

Binden fazla hastanede yatan olguyu igeren
baska bir¢ok uluslu ¢alismada, remdesivirin daha
hizl iyilesme siiresi sagladigi, ancak yiiksek akimli
nazal oksijen “high flow nasal oxygen (HFNO)” ya
da ileri solunumsal destegi ihtiya¢ olmaksizin oksijen
destegi almakta olan alt grupta mortaliteyi azalttigi
bildirilmistir.'®

Bildirilen yan etkiler arasinda bulanti, kusma ve
transaminaz yiikselmeleri bulunmaktadir. Bir ¢alis-
mada en sik goriilen yan etkiler anemi, akut bobrek
hasari, ates, hiperglisemi ve transaminaz yiiksekligi
olarak degerlendirilmis ancak plasebo ile karsilasti-
rildiginda remdesivir ile benzer oranlarda bu yan et-
kiler saptanmistir.

I KONVALESAN PLAZMA

Konvalesan plazmanin (KP) etki mekanizmalari ara-
sinda viriisii direkt baglayarak nétralize etmek, kom-
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pleman aktivasyonu, antikor bagiml seliiler sitotok-
sisite ve/veya fagositoz yollartyla viriis eliminasyo-
nunu baslatmak sayilabilir. Notralizan antikorlar, bu
etki mekanizmalarinda ¢ok onemlidir. Viriisii inak-
tive ederek viral replikasyonu engellemesi, iyilesme-
deki en 6nemli noktadir. Bu yiizden KP’de nétralizan
antikor titresi 6l¢timii 6nemlidir."?

COVID-19’u gegirip iyilesen bireylerden alina-
cak KP, SARS-CoV-2 enfeksiyonu bulunan, hasta-
nede tedavi goren hastalarin tedavisinde bir secenek
olabilir. Bu grup hastanin tedavisinde KP kullanimi
ile ilgili bilgilerimiz artmaktadir. Cin’den bildirilen
bir agik etiketli aragtirmada, tedavi koluna yiiksek an-
tikor titresine sahip KP verilmistir. Bu arastirmada,
toplam 103 hasta verisi analiz edilmis, KP grubuna
72. saatte nazofaringeal RNA klirensi standart tedavi
koluna gore daha hizlanmis (%87 vs. %38) olmakla
birlikte klinik iyilesme (HR: 1,5; %95 CI 0,79-2,49)
ve 28. glin mortalite oranlarinda (HR: 0,59; %95 CI
0,22-1,59) anlamli iyilesme gozlenmemistir.! Ancak
bu arastirma, dahil edilebilen hasta sayisinin diisiik-
liigii nedeniyle erken sonlandirilmis, bu arastirmanin
giiclinii zayiflatan bir faktdr olabilecegi akilda bu-
lundurulmalidir.?

Duan ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada, 200 mL
KP ortalama 16,5. giinde, 10 hastaya uygulanmistir.!
Notralizan antikor titreleri 1:640 iizerinde olan KP
uygulamasimin ardindan 3 giin i¢inde ates, oksiiriik,
nefes darlig1 sikayetleri gerileyip, oksijen saturasyon-
larmnin arttig1 gosterilmistir. Klinikle es zamanli olarak
lenfosit sayisinda artis ve C-reaktif protein (CRP) de-
gerlerinde anlaml bir diisiis, bir haftanin sonunda ise
akcigerin radyolojik bulgularinda gerileme oldugu sap-
tanmugtir. KP uygulanmasindan 1-2 giin sonra tiim has-
talarda notralizan antikor titrelerinin 1:640 iizerine
¢ikmasi ve 7 hastada serum SARS-CoV-2 RNA’sinin
negatif bulunmasi, bu ¢aligmanin dikkat ¢ekici sonug-
lar1 arasindadir. Yine bu ¢alismada, KP donérlerinin se-
rumlart incelendiginde 40 dondriin 39’unda nétralizan
antikor titresi 1:160 lizerinde bulunmus; iyilesen hasta-
larin hemen hepsinin plazmasinda nétralizan antikor
gelistigi bu calisma ile desteklenmistir. Shen ve ark.nin
yaptig1 diger ¢calismada, KP alan 5 kritik diizey hasta
sonuglart verilmistir."” Viriis spesifik antikor [immiin-
globulin G (IgG)] titresi 1:1.000, ndtralizan antikor >40
oldugu gosterilmis ve KP ortalama olarak 10-22. giin-
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ler arasinda verilmis. ilk 3 giin iginde 5 hastadan
4’tinde atesin geriledigi, 12 gilin igerisinde ise virii-
siin kanda negatiflestigi ve 2 hafta i¢inde 3 hastanin
mekanik ventilasyondan ayrildig1 gézlemlenmistir.

Ulkemizde de nisan ay1 igerisinde Saghk Ba-
kanligi COVID-19 Immiin (Konvalesan) Plazma Te-
darik ve Klinik Kullanim Rehberi’ni yayimlamas,
periyodik olarak giincellemis ve alacak hasta grubu,
iiriin 6zellikleri ve dondr kriterlerini standardize et-
mistir.?>%

I INTERLOKIN-6 iINHIBITORLERI

Farkli enfeksiyonlara sekonder gelisen septik tablo-
larin seyri sirasinda farkli immiin yanitlar gortilebil-
mekte ve bazi olgularda hiperinflamatuar yanita bagl
gelisen sitokin firtinasi ile karakterize makrofaj akti-
vasyonu sendromu (MAS) (hemofagositik lenfohis-
tiyositoz) bulgular1 gézlenmektedir.

Hastalik seyrinde, yiiksek diizeyde proinflama-
tuar sitokinler, inflamatuar belirtegler (ferritin, D-
dimer yiiksekligi) COVID-19°da kritik ve fatal
gidisle iliskilidir. Tedaviye ragmen sebat eden di-
rengli atesin varligi, stirekli yiiksek seyreden ya da
artmaya devam eden proinflamatuar sitokinler, infla-
matuar belirtecler, ferritin, lenfopeni ve trombosito-
peni, D-dimer yiiksekligi, karaciger fonksiyon
testlerinde ve trigliserid degerlerinde artis veya fib-
rinojen diizeyinde azalma gibi bulgularinin olmasi,
hastalik seyrine MAS tablosunun eslik ettigini gos-
termektedir. Tekrarlayan 6l¢timlerde ferritin, CRP, D-
dimer degerlerinde artis veya lenfosit, trombosit
sayilarindaki azalmalara dikkat edilmesi, gelismekte
olan MAS bulgularin atlamamak i¢in 6nem teskil et-
mektedir. MAS erken tedavi ve yakin izlem gerekti-
ren bir klinik durumdur.

Interldkin (IL)-6 yolagimi bloke etmeyi hedefle-
yen tedavi segenekleri, IL-6 reseptdr blokaji yapan
tocilizumab, sarilumab ve direkt IL-6 inhibisyonu
yapan siltuximab etkinligi, bu amagla COVID-19
hastalarinda randomize kontrollii ¢alismalarda de-
gerlendirilmistir. Bu arastirmalarda, bir sagkalim
avantaj1 saglanmamistir.>*?° Bir diger yandan yayim-
lanan gdzlemsel arastirma sonuglari, tocilizumab ile
6lim ve/veya entiibasyon riskinin azaldigini diisiin-
diirmektedir.’3! Her ne kadar randomize klinik aras-
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tirmalarda gosterilemese de bu tedaviler ile sekonder
enfeksiyon riskinin arttig1 diisiiniilmektedir.*>

I TOCILIZUMAB

Tocilizumab uygulanmasimin COVID-19 ile iliskili
MAS tablosunda tedavide pozitif etkisinin oldugu ya-
pilan arastirmalarda tespit edilmistir.**** IL-1 blokaj1
yapan anakinranin ile tocilizumab ve diger IL-6 blokaji
yapan ilaglarin agir seyirli COVID-19 olgularinda et-
kinligini degerlendiren kontrollii klinik caligmalar
devam etmektedir. Tocilizumab, maksimum 800 mg
olmak iizere 8 mg/kg dozunda uygulanabilmektedir.
Hastadaki klinik ve laboratuvar bulgularmm ciddiyeti
dogrultusunda tek seferde 400 mg ya da 800 mg intra-
vendz olarak uygulanabilmektedir. {lk doz 400 mg ola-
rak uygulandiginda, klinik ve laboratuvar takip
bulgularma goére 200-400 mg seklinde 12-24 saat i¢inde
doz tekrar1 yapilabilmektedir.*>* MAS bulgulari sebat
eden hastalarda tekrar 200 veya 400 mg tocilizumab
uygulamasi konusunda ¢ekimser kalimalidir.

Gebelik, aktif tiiberkiiloz, ndtropeni, aktif hepatit
B veya C, alerji ve hipersensitivite varliginda tocilizu-
mab kullanilmamali, transaminaz diizeyleri ve trombo-
sit sayis1 takip edilmeli, divertikiilit oykiisii olan
hastalar gastrointestinal perforasyon riski acisindan
yaki izlenmelidir.

Tocilizumab tedavisi sonrasinda tedavi yanitindan
bagimsiz olarak serum CRP degerleri diisebilecegi i¢in
serum IL-6 diizeyleri, serum amiloid A proteini gibi ek
incelemeler ile akut faz yanit1 takip edilebilir. Ferritin
diizeyinde tedaviye yanit oldugunda hizli diisiis olma-
yabilecegi akilda tutulmaly, bir siire ferritin degerlerle-
rinin yiiksek seyretmesi tedavi basarisizligi olarak
degerlendirilmemelidir. Ates, CRP, 16kosit, ferritin gibi
inflamasyon parametrelerinin yani sira hipoksi, solu-
num yetmezligi, sok ve multi-organ yetersizligi bulgu-
lar1 da tedavi etkinliini degerlendirmede dikkatle
degerlendirilmelidir.”’

Sarilumab ve siltuximab, halen klinik ¢aligmalart
devam etmekte olan IL-6 blokaj1 yapan diger hedefe
yonelik tedavilerdendir.

U DiGER IMMONOMODULATOR ILACLAR

MAS bulgular gelisen olgularda anakinra (rekombi-
nan IL-1 reseptdr antagonisti) tedavisi de giivenli bir
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tedavi segenegidir. Yarilanma dmrii kisadir (4-6 saat)
ve ihtiyaca gore degisken dozlarda (2-10 mg/kg) ve
subkiitan ya da intravendz olarak farkli uygulama se-
killeri ile uygulanabilmektedir.’® Klinik bulgularin
agirligi dogrultusunda giinde 1 ya da 2 kez 100 mg
deri altina uygulanabilecegi gibi ¢cok siddetli bulgular
mevcut ise glinde 3 kez 200 mg intravendz uygula-
maya kadar doz diizenlemesi yapilabilmektedir. Ana-
kinra tedavisi alan hastalarda, tocilizumab gibi
dogrudan CRP sentezini engellemedigi i¢in akut faz
yanit takibinde giivenli bir test olarak CRP kullanila-
bilmektedir.

Janus kinaz inhibitorleri (ruksolitinib ve diger-
leri) de antisitokin tedavilerin yetersiz oldugu du-
rumlarda kullanilabilir. Intravendz Ig tedavisi de Ig
diizey takibi ile (IgA eksikliginde kullanilmamali) 2
g/kg/giin toplam 2 giin verilebilir.*

I KORTIKOSTEROIDLER

Deksametazon ve glukokortikoidlerin, oksijen veya
ventilator destegi gereksinimi olan agir COVID-19
vakalarinda kullanimi 6nerilmektedir. 6-10 giin sii-
reyle deksametazon 6 mg, hidrokortizon 150 mg,
metilprednizolon 32 mg veya prednizon 40 mg kul-
lanilabilir. Hafif-orta vakalarda, agir tabloya gidisi
onlemek diigiincesiyle kullanimi dnerilmemektedir.
Glukokortikoid tedavi alan hastalarda, hiperglisemi
ve sekonder enfeksiyon gelisim riski acisindan dik-
katli olunmalidir.

Randomize ¢alismalardan elde edilen veriler,
genel olarak agir COVID-19 olgularinda glukokorti-
koidlerin tedavideki etkin roliinii desteklemektedir.
COVID-19 agir hastalig1 olan 1.703 hastayi iceren 7
caligmanin metaanalizde, glukokortikoidlerin standart
tedavi veya plaseboya kiyasla 28 giinliik mortaliteyi az-
altig1 [%32 vs %40, goreceli olasiliklar oran1 (odds ratio
“OR”) 0,66; %95 CI 0,53-0,82] ve ciddi yan etki ris-
kinde artis ile iligkili olmadig1 bildirilmistir.** COVID-
19 tedavilerinin degerlendirildigi 2020 Agustos ortasina
kadar mevcut olan randomize kontrollii ¢alismalarin
baska bir sistematik derleme ve metaanalizinde, gluko-
kortikoidler ile mortalitede azalma (OR 0,87; %95 CI
0,77-0,98) veya standart tedaviye kiyasla mekanik ven-
tilasyon riskinde azalma (OR 0,74; %95 CI 0,58-0,92)
oldugu degerlendirilmistir.*!
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Randomize calismalar, glukokortikoidlerin
(6zellikle deksametazonun), COVID-19 hastalarinda
klinik faydasi1 oldugunu gostermektedir. Metaanaliz-
ler, glukokortikoidlerin siddetli COVID-19 hastala-
rinda mortaliteyi azaltabilecegini gostermektedir.*+
Bu analizlere dhil edilen verilerin cogu, ingiltere’de
COVID-19 ile hastaneye yatirilan 9.000’den fazla
hastanin katildigi, diisitk doz deksametazonun, tek
basina plaseboya kiyasla 28 giinliik mortaliteyi azalt-
t181, randomize, acik etiketli bir ¢aligmadan gelmek-
tedir (%21,6 vs %24,6).* Bu ¢aligmada, baslangigtaki
komorbidite oranlari ile oksijen veya ventilasyon des-
tegi ihtiyaci agisindan anlamli farklilik olmayan kesin
veya olas1t COVID-19 olgularinda deksametazon uy-
gulanmasi ile 28 giinliilk mortalitede azalma oldugu
bildirilmistir.

Subgruplar degerlendirildiginde:

m Genel olarak; mortalitede %17 goreceli
azalma [%25,7 vs %22,9; rolatif risk (RR) 0,83; %95
CI10,75-0,93].

m Baslangigta invaziv mekanik ventilasyon veya
ECMO alan hastalarda; mortalitede %36 goreceli
azalma (%29,3 vs %41.,4; RR 0,64; %95 CI 0,51-
0,81). Yasa gore diizeltilmis analizde, mortalitede
%12,3’liik bir mutlak azalma oldugu gosterilmistir.

m Baglangicta noninvaziv mekanik ventilasyon
uygulanan hastalar; mortalitede %18 goreceli
azalma (%23,3 vs %26,2; RR 0,82; %95 CI 0,72-
0,94). Yasa gore diizeltilmis analizde, mortalitede
%4,1°1ik bir mutlak azalmasi oldugunu gostermis-
tir.

Bu bulgularin aksine oksijen veya ventilasyon
destegine ihtiya¢c duymayan hastalar arasinda gluko-
kortikoid tedavisinden bir fayda goriilmedigi; daha
yiiksek mortaliteye dogru istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir egilim oldugu bildirilmistir (%17,8 vs
%14, RR 1,19; %95 CI 0,91-1,55). Analiz, laboratu-
var onayli COVID-19 hastalar1 (toplam popiilasyo-
nun %89’u) ile sinirh oldugunda, sonuglarin benzer
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, bir 6n rapor olup,
baz1 belirsizlikler igermektedir. Rapordaki temel mor-
talite orani, dnceki caligmalardan daha yiiksek olarak
bulunmustur ve sekonder enfeksiyonlar raporda bil-
dirilmemistir. Noninvaziv mekanik ventilasyon uy-
gulanan olgular, heterojen bir grubu icermektedir ve
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bu hasta grubunda maksimum fayday1 saglayacak alt
kiimelerin olup olmadigimin degerlendirilmesi i¢in ek
ayrint1 bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Alt grup analizinde, invaziv mekanik ventilas-
yon uygulanan hastalarda, noninvaziv mekanik ven-
tilasyon uygulanan hastalara gore mortalitede gorece
azalma daha fazla goriilmiistlir. Solunum destegine
ihtiya¢ duymayan hastalarda mortaliteye etkisi go-
rilmemistir.

Ulkemizde T.C. Saglik Bakanlig1 Tedavi Rehbe-
ri’nde oksijen ihtiyaci olan olgularda, 6 mg/giin dek-
sametazonun (veya es degeri glukokortikoidler
ornegin 40 mg/giin prednisolon veya 32 mg/giin me-
tilprednisolon) 10 giin kadar kullanilabilecegi 6neril-
mektedir.”

I INTERFERON

Interferon, Orta Dogu solunum sendromu-CoV’a in
vitro etkinligi mevcut olan, SARS-CoV-2’ye de et-
kili olabilecegi umut edilen bir ajandir. Genellikle
lop/r ya da ribavirin ile kombine uygulanmistir. Cin,
COVID-19 tedavi kilavuzunda ribavirin (2-3x500
mg/glin intravendz)+inhale interferon alfa (2x5 MIU,
nebul) kombinasyonunu seklinde tedavide Oneril-
mektedir. Ozellikle ribavirin ile kombine edildi-
ginde, interferon tedavisi ile hepatotoksisite ve
sitopeni gibi ciddi yan etkilerinin olabilecegi akilda
tutulmalidir. in vitro sonuglarin celiskili olmasi, ye-
terli sayida klinik ¢calisma bulunmamasi nedeniyle
SARS-CoV-2 tedavisinde kullanilmasi giiniimiizde
onerilmemektedir.*

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.
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