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COVID-19 Tedavisinde Antisitokin Hedefli Yaklaşımlar 
Anti-cytokine Targeted Approaches in COVID-19 Treatment 
    Merve CAMCIa,     Nilgün KARALIb 
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ÖZET Soğuk algınlıklarının %10-30’undan sorumlu olan koronavirüs 
[coronavirus (CoV)] ailesinde bugüne kadar insanlarda hastalık mey-
dana getiren 6 tür bilinmektedir. Aralık 2019 tarihinde başlayan pnö-
moni vakalarına sebep olan etkenin, yeni bir CoV türü olduğu tespit 
edilmiştir. İnsanlarda enfeksiyona sebep olan 7. CoV türüne şiddetli 
akut solunum sendromu-koronavirüs-2 [severe acute respiratory 
syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2)/(2019-nCoV)] adı verilmiş, 
SARS-CoV-2’ye bağlı hastalık ise koronavirüs hastalığı-2019 [coro-
navirus disease-2019 (COVID-19)] olarak tanımlanmıştır. COVID-
19’un klinik özelliklerine bakıldığında asemptomatik bireylerden, akut 
solunum sıkıntısı sendromu ve çoklu organ yetersizliğine varan tablo-
lara kadar değişken bir seyir gözlenmektedir. Virüs parçacıkları, önce-
likle solunum mukozasını ve zamanla diğer hücreleri de enfekte ederek, 
vücutta bir dizi bağışıklık tepkisiyle sitokinlerin aşırı üretimini tetikle-
mektedir. Bu yeni virüse etkili aşının ve antiviral tedavinin eksikliği 
göz önüne alındığında, sitokin fırtınasını inhibe edecek antisitokin he-
defli yaklaşımların hastalığın seyrini olumlu yönde etkileyeceği düşü-
nülmektedir. Tedavide, sistemik kortikosteroidlerden beklenen olumlu 
yanıtın alınamaması nedeniyle daha spesifik etki gösteren ilaçlara yö-
nelik ilgi artmıştır. İnflamasyon yanıtında ilk sentezlenen sitokin olan 
interlökin (IL)-1ß yine inflamasyonun başlangıç safhalarında aktive 
edilen IL-6 ve tümör nekrozis faktör-alfa sitokin fırtınasını inhibe et-
mede hedef olabilecek yapılardır. Bu çalışmada, antisitokin hedefli te-
davide kullanılabilecek ajanlara yönelik değerlendirmeler yapılmıştır. 
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ABS TRACT In the coronavirus (CoV) family, which is responsible 
for 10-30% of colds, six species are known to cause disease in hu-
mans to date. It was determined that the cause of pneumonia cases 
that started as of December 2019 is a new type of coronavirus. Sev-
enth type of CoV causing infection in humans was named as severe 
acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2/2019-
nCoV) and the disease associated with SARS-CoV-2 was defined as 
coronavirus disease-2019 (COVID-19). When looking the clinical 
features of COVID-19, a variable course ranges from asymptomatic 
persons to acute respiratory distress syndrome and multiple organ fail-
ure. Virus particles primarily infect the respiratory mucosa and other 
cells over time, triggering an overproduction of cytokines in the body 
with a series of immune responses. Given the lack of effective vaccine 
and the antiviral therapy for this new virus, it is thought that anti-cy-
tokine-targeted approaches to inhibit cytokine storm will positively 
affect the course of the disease. Due to the lack of positive response 
from systemic corticosteroids in treatment, interest in drugs with more 
spesific effects has increased. Interleukin (IL)-1ß,the first synthesized 
cytokine in the inflammatory response, IL-6 and tumor necrosis fac-
tor-alpha, which is activated in the early stages of inflammation, are 
the structures that can be targeted in inhibiting cytokine storm. In this 
study, evaluations were made for the agents that can be used in anti-
cytokine-targeted therapy. 
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 SARS-CoV-2’nin EpidEmiyolojiSi 
Aralık 2019 itibarıyla Çin’in Hubei eyaletine bağlı 
Wuhan şehrinde sebebi bilinmeyen pnömoni vakaları 
bildirilmeye başlanmıştır.1 İlk vakaların çoğunun, 
canlı deniz ürünleri satan Huanan Deniz Ürünleri Pa-
zarı ile bir şekilde teması olduğu tespit edilmiştir ve 
1 Ocak 2020 tarihinde hastalığın başlangıç noktası 
olması gerekçesiyle kapatılmıştır.2 Yedi Ocak 2020 

tarihinde etkenin yeni koronavirüs-2019 [2019-new 
coronavirus (2019-nCoV)]  türü olduğu tespit edil-
miştir ve bu 2019-nCoV’a ya da diğer deyişle şiddetli 
akut solunum sendromu-koronavirüs-2 [severe acute 
respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2)], 
bu virüse bağlı olarak gelişen hastalığa ise koronavi-
rüs hastalığı-2019 [coronavirus disease-2019 
(COVID-19)] adı verilmiştir.1 Hastalık, kısa zamanda 
neredeyse tüm dünyayı etkisi altına almış ve Dünya 
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Sağlık Örgütü tarafından 11 Mart 2020 tarihinde pan-
demi olarak tanımlanmıştır.1 Yine aynı tarihte ülke-
mizde ilk vaka görülmüştür. Dünya genelinde 
hastalığa bağlı ilk ölüm ise 11 Ocak 2020 tarihinde 
bildirilmiştir.2 

Geçtiğimiz 20 yıl içerisinde COVID-19 dışında 
2 önemli CoV enfeksiyonu daha yaşanmıştır: SARS 
ve Orta Doğu solunum sendromu [Middle East res-
piratory syndrome (MERS)].2 SARS, ilk kez Şubat 
2003 tarihinde Çin’in Guangdong şehrinde ortaya çık-
mıştır.3 2004 yılına kadar devam eden hastalıkta, toplam 
8.098 vaka ile 774 ölüm bildirilmiştir. Hastalığın bulaş 
kaynağına dair yapılan incelemelerde, yarasalar tara-
fından enfekte edilmiş misk kedileri aracılığıyla insan-
lara bulaştığı tespit edilmiştir. Diğer önemli hastalık 
olan MERS ise ilk kez 2012 yılında Suudi Arabistan’da 
ortaya çıkmıştır. Hastalık 27 ülkeye yayılarak, 2017 yı-
lına kadar devam etmiştir. Bildirilen toplam vaka sayısı 
2.080, ölüm sayısı ise 722’dir.3 MERS hastalığında 
aracı konak ise çöl develeridir.4 Ülkemizde SARS va-
kası görülmemiş olmakla birlikte, MERS-CoV’a bir ki-
şide rastlanılmıştır. Bu kişi Suudi Arabistan’dan 
Hatay’a dönen 42 yaşında bir erkektir. Hasta, yaşa-
mına devam edemeyip kısa bir süre zarfında vefat et-
miştir. 

 KoRonAViRüSlERin GEnEl ÖzElliKlERi 
Dünya üzerinde önemli hastalıklara neden olan, hay-
vanlardan insanlara bulaşarak insanlarda hastalık 
meydana getiren CoV’lar, soğuk algınlıklarının %10-

30’undan sorumludur.1 Bu nedenle de CoV enfeksi-
yonları zoonotik olarak nitelendirilmektedir. CoV’lar 
taksonomik sınıflandırma bakımından Nidoviraller ta-
kımında yer alırlar.5 Nidoviraller takımı Coronaviridae, 
Arteriviridae, Roniviridae ve Mesoniviridae olmak 
üzere 4 familyadan meydana gelmektedir. Bu familya-
lardan Coronaviridae familyası, 2 alt familyaya ay-
rılmaktadır. Coronavirinae alt familyasında 4 cins 
bulunmaktadır.6 Alfa ve beta-CoV cinsine ait virüs-
ler memelilerde enfeksiyon yaparken, gama ve delta- 
CoV’lar kuşlarda enfeksiyona neden olmaktadır.7 
Daha önce insanlarda enfeksiyon yapan 6 CoV türü 
tanımlanmıştır. Bunlardan 2’si alfa-CoV türü olup, 
insan koronavirüsü [human coronavirus (HCoV)]-
NL63ve HCoV-229E olarak adlandırılmışlardır. 
Diğer 4 tanesi ise beta-CoV cinsine ait olup, SARS-
CoV ve MERS-CoV’da bu cinste yer almaktadır.7,8 
Bugün pandemiye sebep olan SARS-CoV-2’nin de 
beta-CoV cinsine ait olduğu yapılan çalışmalarla be-
lirlenmiştir. Şekil 1’de Nidoviraller takımının takso-
nomik sınıflandırması görülmektedir.  

Nidoviraller takımında yer alan virüslerin ortak 
özelliklerine bakıldığında, bu virüslerin zarflı, seg-
mentsiz, tek iplikçikli ve pozitif polariteli RNA vi-
rüsleri oldukları görülmektedir.6 Pozitif polariteli 
RNA’ya sahip olmaları, viral genom RNA’yı mRNA 
gibi kullanarak, doğrudan protein sentezi gerçekleş-
tirebildikleri anlamına gelmektedir. Nidoviraller, 
RNA virüsleri içinde çok büyük genoma sahip virüs-
lerdir, CoV’lar ise en büyük genoma sahip RNA virüs-
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ŞEKİL 1: nidoviraller takımının taksonomik sınıflandırması.
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leridir.5 Çeşitli CoV’ların genomik boyutlarına bakıldı-
ğında, SARS-CoV’un 27,9 kb, MERS-CoV’un 30,1 kb 
ve SARS-CoV-2’nin 29,9 kb genom büyüklüğüne 
sahip olduğu görülmüştür.5 

CoV’ların genomik yapısına bakıldığında, ge-
nomun 2/3’ünün açık okunma bölgesinin (ORF) 1a 
ve 1b’den oluştuğu görülmektedir.3 Bu bölgeler 16 
yapısal olmayan proteini kodlamaktadır.9 Kodlanan 
bu 16 yapısal olmayan protein daha sonra birleşerek, 
replikasyon-transkripsiyon kompleksini meydana ge-
tirmektedir. Genomun terminal ucunda yer alan 1/3’lük 
ORF’ler ise “Spike-diken (S), membran (M), envelope-
zarf (E) ve nükleokapsit (N)” olmak üzere 4 yapısal 
proteini kodlamaktadır. S proteini, virüs yüzeyinde di-
kensi-sivri kısımlar olarak görünmektedir ve virüs yü-
zeyine taç görünümü vermesi nedeniyle bu virüs 
ailesine CoV’lar adı verilmiştir (Latince “corona” keli-
mesi taç anlamına gelmektedir). Virüsün, konak hüc-
redeki reseptörüne bağlanmasında görev alan bir 
füzyon proteinidir.10 Pek çok CoV’da S proteini, konak 
hücrenin proteazları tarafından S1 ve S2 olmak üzere 
2’ye ayrılır. S1 proteini, virüsün konak hücre yüzeyin-
deki reseptörüne bağlanmasını sağlayan reseptör bağ-
lanma bölgesini (RBD) meydana getirirken; S2 
proteini, S proteininin sap kısmını oluşturur.5 M pro-
teini, virionda en fazla bulunan yapısal protein olup, vi-
riona şeklini verirken aynı zamanda da N’ye bağlanır.10 

E proteini, virüsün bir araya gelip salınmasında ve pa-
togenezinde rol oynar, iyon kanal aktivitesine sahiptir, 
bu yolla virüsün inflamazomu uyarmasında etkili ol-
maktadır.11 N proteini, N’deki tek protein olup viral 
genom ile ip üstündeki boncuk konformasyonunda 
bağlanırken, M proteiniyle de bağ yapmaktadır.5 Bazı 
CoV’lar, bu yapısal proteinlerin yanı sıra başka yapısal 
ve aksesuar proteinleri de kodlamaktadır.10 Bunlardan 
bir tanesi beta-CoV’lara özgü bir protein olan hemag-
lutinin-esteraz (HE) proteinidir.12 SARS-CoV-2’de de 
bulunan HE proteini S protein aracılı hücre girişine 
aracılık eder ve virüsün mukozada yayılımına neden 
olmaktadır.5 Şekil 2’de CoV şematik yapısı görül-
mektedir. 

 KoRonAViRüSlERin yAşAm dÖnGüSü 
Virüsün konak hücreye girmesinde, virüsün RBD’si 
olan S1 proteini önemlidir. Virüs, konak hücredeki 
reseptörü ile RBD aracılığıyla etkileşmektedir. O 
hâlde, her virüsün konak hücrede bir reseptörü bu-
lunmaktadır. CoV’lar, sebebi bilinmemekle birlikte 
genelde peptidazları hücresel reseptörleri olarak seç-
mektedir. SARS-CoV ve HCoV-NL63 anjiyotensin 
dönüştürücü enzim-2’yi [angiotensin converting 
enzyme-2 (ACE-2)] reseptör olarak kullanırken 
MERS-CoV ise dipeptidil peptidaz-4’ü reseptör ola-
rak kullanmaktadır.5 SARS-CoV-2’nin de SARS-
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ŞEKİL 2: Koronavirüs şematik yapısı.
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CoV’a benzer şekilde ACE-2’yi reseptör olarak kul-
landığı yapılan çalışmalarla belirlenmiştir.7 Virüs, 
konak hücredeki reseptörüne bağlandığında, S pro-
teininde hücre M’si ile füzyonu sağlayan bir değişik-
lik meydana gelmektedir.9 Füzyondan sonra pozitif 
polariteli viral genom RNA, replike edilmek üzere si-
toplazmaya salınmaktadır.13 Bu aşamadan sonra ge-
nomik RNA translasyonu aşamasında poliprotein 
(pp)1a ve pp1ab pp’lerini kodlamaktadır. Bu pp’lerde 
virüsün kodladığı proteazlar tarafından 16 yapısal ol-
mayan proteine parçalanmakta ve daha sonra 16 ya-
pısal olmayan proteinden bir kısmı birleşerek, 
replikasyon-transkripsiyon kompleksini meydana ge-
tirmektedir; böylece RNA sentezi için uygun ortam 
oluşturulmaktadır.5 Replikasyon-transkripsiyon kom-
pleksi, yapısal ve aksesuar proteinleri kodlayacak 
olan subgenomik RNA’yı kodlamaktadır.7 Negatif 
polariteli, subgenomik RNA mRNA sentezi için kul-
lanılmaktadır, mRNA’nın translasyonu ile elde edi-
len viral proteinler endoplazmik retikulum-golgi ara 
kompartmanına taşınmaktadır. Sitoplazmadaki pozi-
tif polariteli genomik RNA ve N proteinininden viral 
N oluşturulmaktadır. N ve kodlanan diğer proteinler 
birleşerek, olgun virüs yapısını yani virionu meydana 
getirmektedir.9 Meydana gelen virionlar, ekzositoz ile 
hücre dışına salınmaktadır; böylece virüsün yaşam 
döngüsü tamamlanmaktadır.14 

 CoVId-19 VE SiToKin FIRTInASI 
COVID-19’un klinik özelliklerine bakıldığında, 
asemptomatik bireylerden akut solunum sıkıntısı sen-
dromu [acute respiratory distress syndrome (ARDS)] 
ve çoklu organ yetersizliğine varan tablolara kadar 
değişken bir seyir gözlenmektedir. Semptomların ge-
neline bakıldığında; ateş, solunum sıkıntısı, boğaz ağ-
rısı ve öksürük görülmekle birlikte kas ve baş ağrısı, 
koku hissinde kayıp gibi atipik belirtiler de gözlen-
mektedir. Virüs parçacıkları öncelikle solunum mu-
kozasını, zamanla diğer hücreleri de enfekte ederek, 
vücutta bir dizi bağışıklık tepkisi ile sitokinlerin aşırı 
üretimini tetiklemektedir. Bu durumun, COVID-19 
hastalarının kritik durumuyla ilişkili olabileceği dü-
şünülmektedir.2 

Aşırı miktarda sitokin üretimiyle karakterize du-
ruma sitokin fırtınası ya da sitokin salım sendromu adı 
verilmektedir. Sitokin salım sendromu, çeşitli ilaçlar, 

kimyasallar, stres gibi endojen faktörler ya da enfeksi-
yonlar tarafından tetiklenen bir sistemik inflamatuar 
yanıt olarak tanımlanmaktadır.15 İnterlökin (IL)-1, IL-6, 
IL-18, tümör nekrozis faktör-alfa [tumor necrosis fac-
tor-alpha (TNF-α)] ve interferon-γ (IFN-γ) gibi proin-
flamatuar sitokinlerin aşırı üretimiyle karakterizedir. 
Sitokinler, normal immün yanıtta önemli rol oynarken 
aşırı üretilmeleri, hayatı tehdit edici olabilir ve çoklu 
organ yetersizliğine yol açabilmektedir. Ağır COVID-
19 vakalarında, sitokin fırtınası varlığını gösteren bazı 
laboratuvar bulguları mevcuttur. Bunlar; giderek yük-
selen CRP değerleri, ferritin artışı, karaciğer enzimle-
rinde yükselme, lenfosit değerlerinde düşme ve 
D-dimer yükselmesi şeklindedir.16 Ayrıca hastalarda; 
IL-1, IL-2, IL-4, IL-7, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, TNF-
α ve IFN-γ düzeyleri oldukça yüksek bulunmuştur.7 Bu 
aşırı immün yanıt tablosunda inflamazom aracılı infla-
masyonun rolü büyüktür. 

Mikroorganizmalar ya da stres gibi endojen fak-
törler, bağışıklık sistemimizi tetikler. Mikroorganizma-
lar patojen ilişkili moleküler patern (PAMP) adı verilen 
yapılara sahiptir. Bu yapılar bir mikroorganizma tü-
ründe ortak olarak bulunurken, konak hücrede bulun-
mazlar. Gr (+) ve Gr (-) bakterilerde bulunan 
peptidoglikan tabaka ya da bazı Gr (-) bakterilerde bu-
lunan endotoksinler bu yapılardandır. Nekroza uğramış 
bir hücre gibi stres altındaki hücreler ise tehlike ilişkili 
moleküler patern (DAMP) adı verilen yapıları salgılar-
lar.17 Makrofajlar, doğal katil hücreler gibi konağın 
doğal bağışıklık hücreleri patern tanıma reseptörleri 
(PRR) aracılığıyla bu moleküler paternleri tanırlar. 
Hücredeki yerleşim yerine göre M yerleşimli ve sito-
plazmik yerleşimli olmak üzere 2’ye ayrılan PRR’ye 
M’den yerleşen Toll-benzeri reseptörler ve sitoplaz-
mada yerleşen Nod-benzeri reseptörler örnek olarak ve-
rilebilir. İnflamazomlar, PAMP ya da DAMP adı verilen 
yapıların uyarısıyla birleşen protein kompleksleridir. 
Uyarının kaynağına göre inflamazomun yapısı farklılık 
göstermektedir.18 CoV’ların genomunda yer alan ORF 
3a ve 8b kodlu aksesuar proteinlerle E proteininin in-
flamazomunu doğrudan uyardığı bilinmektedir.16 İnfla-
mazomun uyarmasıyla meydana gelen kompleksi 
otoproteolitik yıkıma uğrar ve inaktif prokaspaz-1 ak-
tifleşerek, aktif kaspaz-1 formuna dönüşür. Kaspazlar, 
çoğunluğu apoptozdan sorumlu bir protein ailesidir.19,20 
Ancak kaspaz-1 gibi bazı üyeleri, inflamasyondan so-
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rumludur ve özellikle mikrobiyal patojenlere karşı ve-
rilen immün yanıtta önem taşımaktadır. Aktifleşen kas-
paz-1 IL-1ß’yi aktifleştirmekte, IL-1ß ise sırasıyla IL-6 
ve TNF-α’yı aktive ederek, hiperimmün yanıta neden 
olmaktadır. Diğer sitokin düzeylerinin artışına sebep 
olan faktör, temelde IL-1ß’dir.16 Bunun yanı sıra infla-
masyonun başlangıcında aktifleşen IL-6’nın karaciğere 
giderek, CRP ve fibrinojen gibi proteinlerin düzeyle-
rini yükselttiği ve T hücre fonksiyonuna zarar verdiği, 
yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur.21 

 CoVId-19 VE AnTiSiToKin TEdAVilER 
SARS-CoV-2’ye etkili bir aşının ve antiviral tedavi-
nin eksikliği göz önüne alındığında, mevcut tedaviler 
genellikle solunum desteği ve semptomatik tedavi 
üzerine yoğunlaşmıştır.7 Bu doğrultuda, inflamatuar 
sitokin yolağının inhibe edilmesiyle hastalığın sey-
rinde olumlu yönde değişim meydana gelebileceği 
düşünülmektedir. Tedavide, sistemik kortikosteroid-
lerden beklenen olumlu yanıtın alınamaması nede-
niyle daha spesifik etki gösteren ilaçlara yönelik ilgi 
artmıştır. İnflamasyon yanıtında ilk sentezlenen si-
tokin olan IL-1ß, yine inflamasyonun başlangıç saf-
halarında aktive edilen IL-6 ve TNF-α sitokin 
fırtınasını inhibe etmede hedef olabilecek yapılardır. 
Bu amaçla çoğunlukla biyolojik ajanlar kullanıl-
maktadır. Araştırılmaya alınan ilk molekül tocilizu-
mab (Actemra, Genentech, USA) bileşiğidir. 
Tocilizumab, IL-6 inhibisyonu yaparak etki gösteren 
bir insanlaştırılmış monoklonal antikordur, romatoid 
artrit ve juvenil idiyopatik artrit tedavisinde kulla-
nılmak üzere onay almıştır. Ciddi COVID-19 vaka-
larında kullanımıyla ilgili araştırmalar devam 
etmektedir.21,22 Etkinliği incelenen biyolojik ajanlar-
dan birisi de IL-1 antagonisti olan anakinra (Kine-
ret, Amgen, US)’dır. Anakinra, romatoid artrit 
tedavisinde kullanılmak üzere onay almış olup, IL-1 
inhibisyonu yaparak etki göstermektedir. Filocamo 
ve ark.nın bildirdikleri raporda, anakinra uygulama-
sından sonra hastalarda CRP, ferritin ve karaciğer 
enzim değerlerinde anlamlı bir düşüşle arteriyel ok-
sijen basıncında yükselme gözlenmiştir.23 Bunların 
dışında sarilumab (Kevzara, Sanofi and Regeneron 
Pharmaceuticals, France), bevacizumab, siltuximab, 
pembrolizumab gibi ajanlar üzerindeki araştırmalar 
devam etmektedir. 

Hidroksiklorokin (Plaquenil, Sanofi, France): 
Klorokinin hidroksillenmiş türevidir, daha az toksik ol-
ması nedeniyle klorokinin yerini almıştır. Ana halka ya-
pısı olarak, 4-aminokinolin yapısına sahiptir. İlk defa 
1946 yılında sentezlenen bileşik, malarya ve amebiya-
zis tedavisinde kullanılmasının yanı sıra romatoid art-
rit ve sistemik lupus eritematozus gibi otoimmün 
hastalıklarda da kullanılmaktadır. Bileşiğin, otoimmün 
hastalıklardaki etkinliği, güçlü bir immünomodülatör 
olmasından kaynaklanmaktadır. İn vitro hücre model-
lerinde hidroksiklorokinin IL-1, IL-6, TNF-α ve IFN-
γ’nın üretimini inhibe ettiği gösterilmiştir. Bunun yanı 
sıra hidroksiklorokin, yapısında taşıdığı bazik amino 
gruplarıyla zayıf bazik özellik göstermektedir. 
CoV’un hücreye endozomal yolla girişi için gerekli 
asit ortam pH’sini yükselterek, virüsün bu yolla hüc-
reye girişini engelleyebileceği düşünülmektedir.24,25 
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ŞEKİL 3: Hidroksiklorokinin kimyasal formülü.

ŞEKİL 4: Ruksolitinibin kimyasal formülü.
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Şekil 3’te hidroksiklorokinin kimyasal formülü gö-
rülmektedir.  

Ruksolitinib (Jakafi, Incyte Corporation, 
US): Ruksolitinib (INCB018424), Janus kinaz 
(JAK)1 ve JAK2 üzerinde kompetitif inhibisyon ya-
parak etki gösteren ilk JAK inhibitörüdür.26-28 JAK 
yolağının inhibisyonu ile IL-6 üretiminin inhibe edil-
diği fare modellerinde gösterilmiştir. Kasım 2011 ta-
rihinde miyelofibrozis tedavisinde kullanılmak üzere 
onay almıştır. Bileşiğin yapısına bakıldığında, 7H-pi-
rolo[2,3-d]pirimidin ana halkası taşıdığı görülmekte-
dir. Üç Nisan 2020 tarihi itibarıyla COVID-19 
pnömonisindeki etkinliği araştırılmaya başlanmıştır. 
Şekil 4’te ruksolitinibin kimyasal formülü görülmek-
tedir. 

Tofacitinib (Xeljanz, Pfizer, US): Tofacitinib 
(CF-690,550); JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin kinaz 2 
üzerinde inhibisyon yaparak etki göstermektedir.29,30 
Bu inhibisyon ile eklem dokuda, inflamatuar medi-
yatörlerin oluşumunu inhibe ettiği fare modellerinde 
gösterilmiştir. Romatoid artrit tedavisinde kullanım 
onayı alan ilk JAK inhibitörü olmasının yanı sıra 
psöriyatik artrit, ülseratif kolit gibi inflamatuar has-
talıklarda kullanılmaktadır.29-31 Etki mekanizması 
itibarıyla COVID-19 pnömonisine karşı etkinliği 
araştırılmaya devam etmektedir. Şekil 5’te tofaciti-
nibin kimyasal formülü görülmektedir. 

Baricitinib (Olumiant, Eli Lilly, US): Bari-
citinib, selektif olarak JAK1 ve JAK2 üzerinde in-
hibisyon yapmaktadır.30 JAK inhibitörlerinde 
seçicilik molekülün adenozin trifosfat bağlama böl-
gesindeki amino asit kalıntısı etkileşimleriyle sağ-

lanmaktadır.32 Birden fazla TNF antagonistine yanıt 
vermeyen romatoid artrit hastalarında kullanılmak 
üzere 2018 yılında onay almıştır.33,34 Baricitinib, 
JAK yolağının yanı sıra AP2-ilişkili protein kinaz 1 
(AAK1) üzerinde de inhibisyon göstermektedir. 
SARS-CoV-2, hücreye ACE-2 aracılı endositoz ile 
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ŞEKİL 5: Tofacitinibin kimyasal formülü.

ŞEKİL 6: Baricinitibin kimyasal formülü.

ŞEKİL 7: Kolşisinin kimyasal formülü.

ŞEKİL 8: Talidomidin kimyasal formülü.
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giriş yapmaktadır. Bu endositozu düzenleyen en-
zimlerden bir tanesi AAK1’dir. Baricitinibin, hem 
AAK1 inhibisyonu ile virüsün hücreye girişini en-
gellemede hem de JAK inhibisyonu ile meydana ge-
tirdiği sitokin fırtınasını inhibe etmede fayda 
sağlayacak bir ajan olabileceği düşünülmektedir.35 
COVID-19 üzerindeki etkinliği incelenen bileşikler-
dendir (NCT04320277, NCT04340232, NCT04 
321993). Şekil 6’da baricitinibin kimyasal formülü 
görülmektedir. 

Kolşisin (Gloperba, Avion, US): Colchicum 
cinsi bitkilerden elde edilen trisiklik yapıda doğal bir 
üründür. Bileşik, 7-konumunda kiral merkez içer-
mektedir ve S-enantiyomeri aktiftir. 1961 yılında akut 
gut ataklarının tedavisinde kullanılmak üzere onay 
almıştır.36 Sitokin salgılanması, hücre göçü gibi hüc-
resel süreçlerde önemli rol oynayan mikrotübüllerde 
ß-tübüline bağlanarak tübülin polimerizasyonunu in-
hibe etmektedir.37 Yapılan çalışmalarda kolşisinin, 
proinflamatuar sitokinlerden TNF-α ve özellikle de 
IL-1ß’nin oluşumunu inhibe ettiği gösterilmiştir. 
Bunun yanı sıra dönüştürücü büyüme faktörü-1ß gibi 
antiinflamatuar maddelerin de düzeylerini yükselttiği 
bulunmuştur.38 Klinik araştırmalarla COVID-19’a 
bağlı ölüm oranları düşürmedeki etkinliği incelen-
mektedir (NCT04322682, NCT04328480, 
NCT04326790). Şekil 7’de kolşisinin kimyasal for-
mülü görülmektedir. 

Talidomid (Thalomid, Celgene, US): Günü-
müzde doku reddi hastalığında, multipl miyelomda, 
HIV ile ilişkili durumların tedavisinde ve eritema no-
dozum leprosum tedavisinde kullanılmaktadır. Yapı-
sında isoindol-1,3-dion ana halkası taşımaktadır. 
Halkaya bağlı piperidin grubu üzerinde bir kiral mer-
kez yer almaktadır ve bileşiğin R-enantiyomeri ak-
tiftir. Etki mekanizması tam olarak anlaşılamamış 
olmakla birlikte TNF-α düzeylerini düşürerek, anti-
inflamatuar etki göstermektedir.39 Bu nedenle de 
COVID-19 tedavisinde klinik araştırmaya alınmıştır 
(NCT04273581, NCT04273529). Şekil 8’de talido-
midin kimyasal formülü görülmektedir. 

Takrolimus (Prograf, Astellas Pharma, US): 
Organ transplantasyonu sonrası doku reddini engel-
lemek için kullanılan immünsupresif bir ajandır. İlk 
kez Japonya’da Streptomyces tsukabaensis isimli 
bakteriden 1987 yılında izole edilmiştir.40 IL-2 üreti-

minde rol alan kalsinörin inhibisyonu yaparak etki  
etmektedir. Yirmi üç üyeli makrolid lakton yapısı  
taşımaktadır. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bağlı  
akciğer hasarına karşı etkileri incelenmektedir 
(NCT04341038). Şekil 9’da takrolimusun kimyasal 
formülü görülmektedir.  

 SonUÇ 
SARS-CoV-2 için etkili bir aşının ve antiviral teda-
vinin eksikliği, ayrıca virüsün mutasyona uğraması 
nedeniyle geliştirilmesi hedeflenen aşıların ve antivi-
ral ilaçların etkinliğinin, ülkeler bazında değişebile-
ceği göz önüne alındığında, ağır seyreden COVID-19 
vakalarında antisitokin hedefli tedavi yaklaşımları 
daha da önem kazanmaktadır. Bu amaçla etkinliği de-
nenen ilaçlardan IL-6 inhibitörü tocilizumab ile ölüm 
riskinin azaldığı belirlenmiştir. IL-1 inhibisyonu 
yapan anakinra ile yapılan çalışmalarda CRP değer-
lerinde düşme, karaciğer enzim düzeylerinde normale 
dönüş ve arteriyel oksijen basıncında yükselme ol-
duğu gözlenmiştir. IL-1 ve IL-6 düzeylerinin düşme-
sinin, tedavide COVID-19’a bağlı ARDS ile sitokin 
fırtınasını inhibe etmede fayda sağladığının gösteril-
mesi, SARS-CoV ve MERS-CoV’da kötü prognozla 
ilişkilendirilen yükselen TNF-α düzeylerinin düşü-
rülmesinin de fayda sağlayacağını düşündürmektedir. 
Bu doğrultuda, hastalığın seyrinde olumlu değişim-
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ŞEKİL 9: Takrolimusun kimyasal formülü.
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ler sağlaması nedeniyle IL-1, IL-6, TNF-α gibi pro-
inflamatuar sitokinler ve JAK yolağı, COVID-19 te-
davisinde hedef olarak seçilebilecek yapılar arasında 
yer almaktadır. 

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 değerlen-
dirme sürecinde, çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz et-
kileyebilecek 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 üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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