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COVID-19’un Klinik Bulgulari ve Tedavisi
Clinical Features and Treatment of COVID-19
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OzZET

Aralik 2019'da Gin’in Hubei eyaletinin baskenti olan Wuhan sehrinde nedeni
bilinm eyen pndomoni vakalarinda kiimelenme olmasi (zerine yapilan
incelemelerde yeni bir koronaviris tipi tanimlanmistir. SARS-CoV-2 olarak
isimlendirilen virls Cin’de salgin yaparak hizla diinyaya yayilmis ve 11 Mart 2020
tarihinde DSO tarafindan pandemi ilan edilmistir. Viriisiin temel olarak damlacik
ve temas yoluyla bulastigi disiiniilmekle beraber hava yolu ile bulasa isaret eden
bazi veriler vardir. COVID-19’un inkiibasyon siiresi ortalama 5 giin olup en sik
gorilen bulgular ates ve solunum sistemi bulgularidir. Miyalji, tat ve koku kaybi,
ishal ve dermatolojik bulgular hastaligin seyri sirasinda gorulebilir. Laboratuvar
bulgulari nonspesifik olup bazi hastalarin seyrinde gorilen sitokin firtinasina bagl
inflamasyon belirteglerinde ciddi yiikseklikler izlenebilir. Toraks BT'de bilateral,
daha c¢ok alt loblari tutan, periferal yerlesimli buzlu cam dansiteleri ve
konsolidasyon alanlari hastalik igin tipik 6zellik gostermektedir. COVID-19 ¢ogu
vakada hafif semptomlara yol agar. Bununla beraber, ileri yasta ve komorbid
hastaliklari olanlarda ARDS ile sonuglanabilen agir pnémoni ve 6lime neden
olabilir. COVID-19’un simdiye kadar glvenirligi ve etkinligi kanitlanmig herhangi
bir spesifik tedavisi yoktur. SARS-CoV-2"ye karsl in vitro etkili olan gok sayida ajan
tanimlanmis olup bunlardan klorokin fosfat/hidroksiklorokin, favipiravir,
remdesivir, lopinavir/ritonavir gibi ilaglar hastaligin tedavisinde yaygin olarak
denenmektedir. Konvalesan plazma tedavisi ve hastaligin yol agtigi sitokin
firtinasini yatistirmak icin kullanilan tocilizumab gibi sitokin inhibitéri ajanlar
ozellikle agir vakalarin tedavisinde tercih edilmektedir.
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ABSTRACT

In December 2019, a novel coronavirus (SARS-CoV-2) was identified as the cause
of clustered pneumonia cases in Wuhan, a city in the Hubei Province of China.
The virus rapidly spread to the rest of the world after a huge epidemic in China
and WHO has declared a pandemic on March 11, 2020. SARS-CoV-2 is
transmitted via respiratory droplets and fomites during close unprotected
contact. The airborne spread has not been established as a major route of
transmission. The mean incubation period of the iliness is 5 days and it mainly
presents with fever and respiratory symptoms. Myalgia, loss of taste and smell,
diarrhea and dermatological findings are also common during the course of the
disease. Laboratory findings are nonspecific. Significant elevations in
inflammation markers can be observed in some patients due to cytokine storm.
Typical CT findings are bilateral ground glass opacities and consolidation with
peripheral and lower lobes distribution. COVID-19 causes mild symptoms in most
cases, however it may progress to severe pneumonia leading to ARDS and death,
especially in those with advanced age and comorbid diseases. There is no specific
effective antiviral treatment for COVID-19. A number of in vitro effective agents
have been identified. =~ These  agents  such as  chloroquine
phosphate/hydroxychloroquine, favipiravir, remdesivir, lopinavir/ritonavir are
widely used in the treatment of the disease. Convalescent plasma therapy and
the cytokine inhibitory agents such as tocilizumab, used to treat disease-induced
cytokine storm, are particularly preferred in the treatment severe cases.
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GiRis

Koronavirtsler dnemli insan ve hayvan patojenleridir. Human coronavirus
229E, NL63, HKU1 ve OC43 dlinyada yaygin olarak dolasimda olup siklikla basit
solunum yolu enfeksiyonlarina yol agan koronaviruslerdir. Zoonotik kokenli
koronaviriislerden SARS-CoV 2003 yilinda ve MERS-CoV ise 2012 yilinda ortaya
¢ikmis olup agir solunum yolu enfeksiyonlarina neden olmustur (1).

Aralik 2019’da Cin’in Hubei Eyaletindeki Wuhan sehrinde nedeni bilinmeyen
pnémoni vakalarinda kiimelenme olmasi Uzerine yapilan arastirmalarda
bolgedeki canli hayvan pazarindan kaynaklandigi dusunilen zoonotik kékenli
yeni bir koronaviris tipi tanimlanarak bu virlis sonradan SARS-CoV-2, neden
oldugu hastalik ise COVID-19 olarak isimlendirilmistir. COVID-19, Cin digina hizla
yayilarak diinya ¢apinda bir salgin haline gelmis ve 11 Mart 2020 tarihinde Diinya
Saglk Orgiitii pandemi ilan etmistir (2). 6 Mayis 2020 itibariyle 215 tlkeden
toplam 3.5 milyondan fazla vaka bildirilmistir (3).

Genom sekanslama ve filogenetik analiz sonucu SARS-CoV-2'nin, SARS-CoV gibi
betacoronavirus cinsine ait oldugu fakat SARS-CoV’dan daha farkli bir kékenden
geldigi anlagilmistir. RNA sekanslari iki yarasa koronaviriisii ile ¢ok yakin
benzerlik gosterdiginden virlisiin yarasalardan kaynaklandigi dusintlmektedir

(2).

Bulas

SARS-CoV-2'nin esas bulas yolunun damlacik oldugu distnilmektedir. Hastalarin
sekresyonlariyla kontamine olan yiizeylere dokunulmasi ve ardindan ellerin agiz,
burun ve gbéz mukozalarina temas etmesi yoluyla da bulas gergeklesebilir.
Virlstin hava yolu ile bulastigina dair stipheler olmakla beraber bu durum igin bir
netlik yoktur. Bir galismada COVID-19 hastalarinin takip edildigi hastane
odalarinin havalandirma sistemlerinde ve hava 6rneklerinde viriis RNA’si tespit
edilmistir (4). Solunumun yuksek hizli gériintiileme teknikleri ile gorsellestirildigi
bir ¢alismada ise Oksirme, konusma ve hapsirma sirasinda gevreye yayilan
damlaciklarin bir gaz bulutu iginde 2 metreden daha uzun mesafelere
tasinabildikleri gézlenmistir (5). Bu bulgular, virisiin hava yolu ile bulastigi
siiphesini dogurmussa da bu durum heniiz kesinlik kazanmamistir. Ulkemizde
COVID-19 vakalarinin takip edildigi merkezlerde damlacik ve temas izolasyonu
kurallarina uyulmasi 6nerilmektedir. Sadece nazofaringeal surlntl ornegi
alinmasi, entiibasyon, solunum sekresyonlarin aspirasyonu, bronkoskopi gibi
aerosol olusumuna neden olan islemler sirasinda solunum izolasyonu 6nerilerine
uyulmasi tavsiye edilmektedir (6). SARS-CoV-2 solunum sekresyonlari disinda,
kan ve gaitadan da izole edilmistir fakat bu durumun bulastaki rolu
bilinmemektedir (7).

COVID-19’lu bir hastanin ne kadar sire bulastirici oldugu net degildir.
Bulastiricihigin semptomlar baslamadan 6nce baslayip hastalik siiresince devam
ettigi duslnilmektedir. Bir ¢alismada COVID-19 hastalarinin solunum yolu
orneklerinde viral RNA'nin PCR ile 37 gline kadar (medyan 20 giin) saptanabildigi
gosterilmistir (8). Bununla beraber, viral RNA'nin saptanmasi her zaman virisiin
enfeksiyoz oldugunu géstermez (2). Hafif sikayetleri olan dokuz COVID-19
hastasi Uzerinde yapilan analizlerde semptomlarin ilk haftasinda faringeal virlis
atihminin  ¢ok yiksek oldugu ve bu doénemde alinan bogaz ve balgam
orneklerinde enfeksiyoz virtistin izole edildigi fakat sekizinci glinden sonra yiiksek
viral yuke ragmen hicre kiltirinde enfeksiyoz virtsiin izole edilmedigi
gozlenmistir (9). Cin’de yapilan bir modelleme g¢alismasinda bulastiriciligin
semptomlardan 2.3 giin 6nce baslayarak 7 gin iginde sona erdigi iddia
edilmektedir (10).

SARS-CoV-2'nin asemptomatik veya inkiibasyon dénemindeki kisilerden de
bulasabildigi gosterilmistir (11, 12). Bir bakimevinde COVID-19 salgini sirasinda
PCR pozitif saptanan asemptomatik veya presemptomatik kisilerden semptom
baslangicindan 6 glin 6ncesine kadar alinan 6rneklerde hiicre kiiltiriinde canl
virls tespit edilmesi bu durumun biyolojik temelini olusturmustur (13).
Asemptomatik bulasin ne Olglide gerceklestigi ve pandemiye katkisi
bilinmemektedir (2).

Su anda, koépekler veya kediler gibi evcil hayvanlarin COVID-19 enfeksiyonunu
bulastirdiklarina dair bir kanit yoktur. ABD, Belgika ve Hong Kong’da COVID-19 ile
enfekte kisilerden képek ve kedilere virtistin gegtigi ancak hayvanlarda ciddi bir
hastalik olusturmadigi anekdotal olarak bildirilmistir (14).

inkiibasyon siiresi ortalama 4-5 giin olup ve bu siirenin 14 giine kadar
uzayabildigi kabul edilmektedir. Bir yayinda ortalama inkiibasyon siresi 5.2 giin
saptanmis olup, vakalarin %95’inin 12.5 gun iginde semptomatik oldugu
gozlenmigtir (15). Diger bir calismada medyan inkiibasyon suresi 3 giin olarak
bildirilmistir (16).

Klinik Ozellikler

Hastaligin yaygin belirtileri ates ve solunum sistemi semptomlaridir. ingiltere’den
genis bir kohortta en sik gériilen semptom 6kstirtik (%70) olup bunu ates (%69)
ve nefes darlig (%65) izlemistir (17). Ates, hastaligin seyri sirasinda hastalarin
¢ogunda gorulmekle beraber basvuru anindaki sikhgi degiskendir. Bir ¢alismada
hastalarin %99’unda basvuru aninda ates saptanmakla beraber diger bir
galismada basvuru aninda hastalarin yalnizca %44’tinde tespit edilmis fakat
hastane takibi sirasinda hastalarin %89’unda ates gozlenmistir (16, 18). Bunlarin
diginda miyalji, eklem agrisi, géglis agrisi, nazal konjesyon, rinore, koku ve tat
bozukluklari, bas agrisi, bogaz agrisi, kirginlik, karin agrisi, kusma ve ishal
gorulebilir (16, 19, 20). Bir calismada basvuru aninda hastalarin %29’unda enterik
semptomlar saptanmistir. Bu sikayetler siklikla solunum sistemi sikayetleri ile
birlikte olsa da hastalarin %4’{inlin yalnizca enterik semptomlar ile bagvurdugu
bildirilmistir (17).

Son zamanlarda COVID-19 hastalarinda degisik vasifta dokintilerin goraldigu
bildirilmektedir. Galvan Casas ve ark. hastalarda goriilen dokiintileri bes
kategoride siniflamistir. Bunlar siklik sirasina gére makiilopapuler dokiintii (%47),
akral bolgeleri tutan vezikul ve pustilleri eslik ettigi eritem (yalanci donma yanigi,
%19), urtikeryal lezyon (%19), vezikiiler dokiinti (%9) ve livedo veya nekroz
(%6)’dur. Vezikuler dokintinin hastaligin erken déneminde ve hatta baz
hastalarda diger semptomlar ortaya ¢cikmadan 6nce gorilebildigi, donma yanigi
benzeri lezyonlarin ise hastaligin geg fazinda gozlendigi bildirilmigtir (21).
Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda sik gorilen laboratuvar bulgular
lenfopeni, aminotransaminazlarda, laktat dehidrogenazda artis ve inflamatuvar
gostergelerde (or. ferritin, C-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hizi)
yuksekliktir (18).

COVID-19 pnoémonisi igin akciger grafisinin tani degeri dusuktir (%30-60).
Grafide viral pnédmoniye baglh bazi bulgular gorilebilir fakat normal grafi hastaligi
diglamaz. Klinik kusku olan kisilerde toraks BT ¢ekilmelidir. Toraks BT’de bilateral,
daha ¢ok alt loblari tutan periferal tutulumlu buzlu cam dansiteleri ve
konsolidasyon alanlari tipiktir (22). Toraks BT’nin sensitivitesinin oldukga yuksek
oldugu disiiniilmektedir. italya’dan yapilan bir ¢alismada PCR testi altin standart
alindiginda toraks BT’nin sensitivitesi %97, spesifitesi %56 saptanmistir (23).
Hastaligin evreleri radyolojik olarak siniflandirilabilir. Erken evrede (ilk
semptomdan itibaren 0-4 giin) tek tarafli veya bilateral daha ¢ok alt loblarda olan
subplevral buzlu cam dansiteleri ana radyolojik bulgudur. Progresyon evresinde
(5-8. guinler) bilateral multilober dagiliml diffiiz buzlu cam alanlari, kaldirim tasi
manzarasi ve konsolidasyon goriilir. 9-13. glnlerde akcigerde tutulum alanlari
en yuksek evresinde ulasir ve yogun konsolidasyon gortlur, diger bulgulara ek
olarak rezidiiel parankimal bantlar gorilebilir. 14. glinden sonra enfeksiyonun
kontroli ile konsolidasyon absorbe olur. Kaldirim tasi manzarasi artik goriilmez,
konsolidasyonun g¢ozllmesi ile yogun buzlu cam opasiteleri goralar (22).

COVID-19, vakalarin gogunda hafif hastalik seklinde seyretmekle beraber daha
az sayida kiside hayati tehdit eden agir pnémoni ve ARDS tablolari goriilebilir. Cin
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi’nin raporunda 44,672 COVID-19 hastasinin
verileri degerlendirilmis ve semptomatik hastalarin %81’inin hafif hastalk
(pndmoni digi veya hafif pndmoni), %14’Gnln ciddi hastalik (dispne, takipne,
hipoksi, 24-48 saat iginde akcigerin %50’den fazlasini igeren tutulum) ve %5’inin
kritik hastalik (solunum yetmezligi, sok, multiorgan disfonksiyonu) seklinde
seyrettigi belirtilmis (24).

Ciddi hastalikta major komplikasyon ARDS’dir. Wuhan’dan yapilan bir
galismada COVID-19 pnémonisi ile yatan hastalarin %20’sinde ARDS saptanmis
olup gorilme zamani ilk semptomdan itibaren medyan 8. giindedir (18).
Wuhan’da 201 yatan hastanin incelendigi bir diger bir galismada hastalarin
%A41’inde ARDS gorilmustir (25). Aritmi, kardiyomiyopati ve sok hastaligin seyri
sirasinda gorilebilen diger ciddi komplikasyonlardir. Hastaligin koagilasyona
egilim yarattigi ve bu durumun 6zellikle yogun bakim hastalarinda belirgin oldugu
ve mortaliteye yol agabilecegi disinilmektedir (26). Bazi hastalarda abartili
immun cevaba bagl olarak sitokin salinim sendromu benzeri bir tablo
olusmaktadir. Hastalarda persistan ates, D-dimer, ferritin ve C-reaktif protein gibi
inflamatuvar gostergelerde yukseklik ve proinflamatuvar sitokinlerde artis
gozlenir. Bu bulgular kritik ve fatal hastalikla iliskilidir (27).

256


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galv%C3%A1n%20Casas%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32348545

Derleme / Review

GMJ 2020; 31: 255-259
Aysert Yildiz ve Dizbay

ileri yas ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik
akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, obezite gibi komorbid durumlar ciddi
hastalik igin risk faktorii olarak degerlendirilir (8, 25, 28). italya ve Cin’de élen
hastalarin yasa gore dagihimlari incelendiginde 60 yas altinda %1’den az olan
6lim oraninin 60 yas lUzerinde %3.5’a, 80 yas lzerinde ise %20’ye kadar giktigi
gorulmektedir. Erkek cinsiyette de 6lum oranlari daha yuksektir (29). Bu
ozelliklerin disinda notrofili, lenfopeni, karaciger fonksiyon testleri, laktat
dehidrogenaz, C-reaktif protein, ferritin ve koagllasyon parametrelerinde
yukseklik (6r. protrombin zamani ve D-dimer) ARDS gelisimi ve agir hastalik igin
risk faktorleri olarak gosterilmistir (8, 25, 30).

Hastaligin asemptomatik enfeksiyon seklinde gegirilebilecegi calismalarda
gosterilmis olup bu durumun sikligi tam bilinmemektedir. Asemptomatik kisilerin
laboratuvar testlerinde veya akciger BT’lerinde anormallikler saptanmistir.
Cin’den yapilan bir yayinda SARS-CoV-2 PCR’I pozitif olan 15 asemptomatik
tastyicinin ozellikleri incelenmis ve hastalarin 10 (%66)'unda C-reaktif protein,
alanin aminotransferaz ve laktat dehidrogenaz yiksekligi gibi laboratuvar
anormallikleri saptanmis. Ayrica, hastalarin %8’inin bagvuru aninda toraks
BT’sinde anormal bulgular izlenmistir (31). 26 asemptomatik tasiyicinin
incelendigi bir diger galismada ise, hastalarin biyokimyasal ve inflamatuvar
parametrelerinde belirgin anormallik saptanmamakla beraber hafif degisiklikler
izlenmistir. Hastalarin %35’inin toraks BT’is normal saptanmis olup %39’unda
COVID-19 igin tipik bulgular izlenmistir (32).

Tedavi

COVID-19’un simdiye kadar glvenirligi ve etkinligi kanitlanmis herhangi bir
spesifik tedavisi yoktur. Konuyla ilgili olarak ¢ok sayida randomize kontrollu
calisma yuritulmektedir. Pandeminin yarattigi acil durum nedeniyle etkinligi
kanitlanmamig fakat daha 6nce SARS-CoV, MERS-CoV gibi viral etkenlere karsi
etkili oldugu dusunilen veya in-vitro etkisi gosterilen bazi ilaglar tim diinyada
tedavi kilavuzlarina girmistir. Bu ilaglar iginde en yaygin olarak kullanilan klorokin
fosfat/hidroksiklorokin,  favipiravir, lopinavir/ritonavir, remdesivir  ve
umifenovire deginilecektir.

Klorokin fosfat/ Hidroksiklorokin

Klorokin fosfat, 6nceleri sitma tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilag olup
gelisen direng nedeniyle kullanimi azalmistir. Hidroksiklorokin (HCQ), klorokinin
daha az toksik bir derivesidir ve gilinimuizde yaygin olarak RA ve SLE gibi
otoimmun hastaliklarin tedavisinde uygulanmaktadir. Her iki ilag da guvenilirdir
olup yan etkiler genelde hafif ve gegicidir. Bununla beraber klorokinin terapotik
araligi dardir ve zehirlenme durumunda hayati tehdit eden kardiyovaskuler
bozukluklar gérilebilir.

Klorokinin in vitro antiviral etkili oldugu 1960’larin sonlarindan itibaren

bilinmektedir. In vitro hiicre kiltirlerinde hem klorokin hem de HCQ, SARS-CoV
dahil pek gok virlist inhibe eder. Farelerde human coronavirus OC43, enterovirus
EV-A71, Zika ve influenza A H5N1 gibi bazi viruslere karsi etkili olduklarina dair
veriler vardir(33). Her ikiilacin da in vitro hiicre kilturi ¢alismalarinda SARS-CoV-
2’yi inhibe ettigi gosterilmistir (34). Klorokin analoglari endozom ve lizozomlar
gibi asidik organellerde birikerek vezikil igcindeki pH1 artirir ve boylece virlisiin
hiicreye tutunmasina engel olur. Diger bir etki mekanizmasi ACE-Il reseptorinin
glikozilasyonuyla yarisarak virisiin reseptore baglanmasini engellemesidir. Direk
antiviral etkisinin yanisira TNF alfa ve IL-6 Uretimini ve salinimini baskilayarak
immin moddlator etki gosterir (28, 35).
Klorokin ve HCQ pek ¢ok (lkenin tedavi kilavuzuna girmis olmakla beraber
etkinlikleri heniiz kanitlanmamistir. Cin’de devam eden ¢ok sayida randomize
kontrollli ¢alisma mevcuttur. Bunlardan gelen 6n bilgiye gore klorokin fosfat
pndémoni siddetinin azaltilmasi, akciger goriintileme bulgularinin iyilestirilmesi,
virls negatifliginin saglanmasi ve tedavi stiresinin kisaltiimasinda kontrol gruba
gore Ustlin bulunmus ve ilaca bagl ciddi yan etki gozlenmemistir(36). Bununla
beraber bu galismalarin verileri hentiz yayinlanmamistir. Cin’de 30 COVID-19
hastasi ile yapilan prospektif bir galismada, hastalarin yarisina konvansiyonel
tedavi ve diger kola da ek olarak HCQ (400mg/gtin, 5 gln) verilmis. 7. giinde
nazofaringeal suriintli 6rneklerinde negatiflesme orani, ates diismesi igin gegen
stire ve BT’de progresyon agisindan gruplar arasinda fark bulunmamis ve tim
hastalarin takipte iyilestigi gézlenmistir (37). Cin’den yapilan bir diger ¢alismada
hafif COVID-19 pnémonisi (Sa02/SPO2> 93% veya Pa02/FIO2> 300 mmHg) olan
62 hasta degerlendirilmis. Hastalarin yarisina standart tedavi ve diger yarisina ise
buna ek olarak 400mg/giin HCQ 5 giin boyunca verilmis olup HCQ kolunda klinik
iyilesme zamani, ates ve okslrigin rahatlama siiresi daha kisa ve 6. giinde
cekilen toraks BT’de iyilesme orani daha yiksek bulunmustur (38).

Gautret ve ark.’nin baslangigta oldukga ses getiren ¢alismasinda 36 COVID-19
hastasi glnlik olarak nazofaringeal striintiide PCR ile virlis pozitifligi agisindan
degerlendirilmis. Bunlardan HCQ tedavisi verilen 20 hastanin %57’sinde 6. glinde
viral klerens saglanirken, HCQ almayan 16 hasta i¢in bu oran %12.5 olarak
saptanmistir. HCQ ile birlikte azitromisin alan 6 hastanin tamaminda 6. giinde
PCR negatifligi gortlmistir (39). Calismada hastalarin  klinik sonuglar
degerlendirilmemistir. Bu calisma metodolojik problemleri nedeniyle ciddi
elestiriler almistir.

Fransa’dan ayni ¢galismacilar tarafindan yapilan bagka bir gézlemsel ¢alismada
hafif enfeksiyonu olan 80 COVID-19 hastasinin HCQ tedavisi altinda klinik
sonuglari degerlendirilmis olup, 2 hasta hari¢ hepsinin iyilestigi bildirilmistir. 7.
glinde nazofaringeal klerens orani %83, 8. glinde %93 bulunmus ve 5. giinde
solunum orneklerinden yapilan virls kulturlerinde hastalarin %97.5’inde
negatiflik saptanmistir (40).

Simdiye kadarki verilere gore klorokin ve HCQ'nin COVID-19 tedavisinde etkili
olduguna dair yeterli kanit yoktur. Romatolojik hastalardaki tecriibelere gore
HCQ guvenlik profili iyi olan bir ilagtir. Bununla beraber COVID-19 tedavisinde
oldukga yaygin ve ozellikle makrolid ve kinolon gibi QT'yi uzattigi bilinen
antibiyotiklerle kombine kullaniminda kardiyak yan etkilerin artacagi endisesi
dogmustur. New York’dan bir galisma bu endiseyi hakl ¢ikarmaktadir. Calismada
HCQ ve azitromisin tedavisi alan 84 hasta EKG ile yakin takip edilerek QTc
degerleri incelenmis ve tedavi ile QTc degerinde yaklagik 30 msn uzama tespit
edilmistir. Hastalarin %11’inde QTc degeri aritmi ve ani kardiyak 6lim igin yiiksek
riskli bir deger sayilan 500 msn’nin Uzerine ¢ikmakla beraber sevindirici olarak
hastalarin higbirinde aritmi saptanmamistir (41).

Klorokin turevi ilaglarin kullaniminda doz ayarlamasi 6nem tagimaktadir.
ilaglarin yiiksek dozlari ile yan etki sikhigi artmaktadir. Brezilya’dan ciddi COVID-
19 hastalarinda klorokin fosfatin ylksek ve distk doz kullaniminin karsilastirildigi
bir randomize, gift kor, faz Il klinik galismada (CloroCovi-19) erken sonuglara gére
yuksek doz klorokin fosfat kullaniminin QTc'yi daha fazla uzatmasi ve bu grupta
mortaliteye egilimin  gozlenmesi nedeniyle ¢alismanin  durduruldugu
agiklanmigtir (42).

Klorokin ve HCQ'in COVID-19 profilaksisinde kullanilabilecegi ile ilgili gorisler
mevcuttur. Etki mekanizmasi olarak virlisin hicre igine girisi ve flzyonunu
engellemesi ve buna ek olarak ilacin doku konsantrasyonunun yiiksek ve
eliminasyon yari dmriintin uzun olmasi nedeniyle klorokin ve HCQ profilaksi igin
uygun bir tercih olabilir. Bununla beraber ilacin etkinligi, uygun doz ve siresi ile
ilgili net veri yoktur. Temas oncesi diisiik dozda uzun sireli profilaksi veya temas
sonrasi kisa streli profilaksi gibi farkli uygulamalardan bahsedilmektedir.
Profilaksi igin oncelikli hedef gruplar saghk ¢alisanlari, bagisikhgi baskilanmig
kisiler ve COVID-19'la enfekte kisilerin ev ici temaslilari gibi ylksek riskli
bireylerdir. Bu baglamda Hindistan Tibbi Arastirma Konseyi, COVID-19
hastalarina bakim veren tiim saglik personeline 2x400mg yiikleme sonrasi 7 hafta
boyunca haftada bir 400 mg ve asemptomatik ev temaslilarina ayni dozda 3 hafta
boyunca profilaksi 6nermektedir (43). Konuyla ilgili Kore’den bir yayinda, uzun
stireli bir bakim hastanesinde arka arkaya iki saglk personelinin COVID-19 tanisi
almasi nedeniyle HCQ profilaksisinin hastane igi salgini 6nleme stratejisi olarak
kullaniimasina deginilmistir. Bu iki vaka ile temasi olan hastalarin ve saglk
gahsanlarinin bir kismi hastane diginda karantinaya alindiktan sonra baslangi¢
PCR testi negatif olan 189 hasta ve 22 saglik personeline HCQ profilaksisi
baglanmis. Profilaksiye karantina siresi olan 14 gin boyunca 400 mg/giin
dozunda devam edilmis. Hastalarin %97’si ve saglik ¢alisanlarinin %95’i ciddi bir
yan etki goriilmeden profilaksiyi tamamlamis ve 14 glinin bitiminde yapilan
kontrol PCR testlerinin tamami negatif gelmistir. Bu verilere gére temas sonrasi
HCQ profilaksinin etkili oldugu sonucu ¢ikarilamasa da ciddi yan etki
gorilmemesi ve karantina stresinin sonunda pozitif vaka olmamasi olumlu
olarak degerlendirilmistir (44). Bir olgu sunumunda ise romatoid artrit tanisiyla
3 yildir 200 mg/giin HCQ kullanan 39 yasinda bir kadin hastada SARS-CoV-2 PCR’
pozitif calisma arkadasi ile temas ettikten sonra COVID-19 gelismesinin
profilaksinin etkinligi ile ilgili siphe uyandirdigindan bahsedilmektedir (45).
Henlz HCQ'in profilaksideki etkinligini gosteren sonuglari yayinlanmis klinik bir
calisma olmamakla beraber 6zellikle saglk galisanlarinda profilaksi ile ilgili ok
sayida randomize kontrollli calisma halen devam etmektedir.

Favipiravir

Favipiravir, RNA bagimli RNA polimeraz inhibitori olan antiviral bir ilagtir. Cin’de
influenza tedavisi i¢in onay almistir. Anti-influenza aktivitesine ek olarak flavi-,
alpha-, filo-, bunya-, arena-, noro-, ve diger RNA viruslarinin aktivitesini bloke
edebilir.
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Bir RNA virlisi olan SARS-CoV-2'ye potansiyel olarak etkili olabilecegi
dustintlmagtlr (46). Favipiravir ile ilgili olarak literatiirde Cin’de yapilan iki
calisma mevcuttur. Acik etiketli kontrolli bir ¢alismada favipiravir ile
lopinavir/ritonavir tedavileri karsilastirilmis olup medyan viral klerens siresi
favipiravir kolunda anlamli olarak kisa bulunmustur. Hastalarin toraks BT’leri
radyolojik iyilesme agisindan incelenmis, 4 ve 9. giinlerde iki grup arasinda fark
bulunmamis fakat 14. giinde favipiravir kolunda iyilesme istatistiksel olarak
anlamh derecede yiiksek bulunmus. Calismada klinik durumu ciddi olanlar
galisma digi birakilmistir (18). Agik etiketli randomize olan diger ¢alismada
favipiravir, arbidol ile karsilastirilmis ve 7. giinde klinik iyilesme agisindan fark
tespit edilmemis fakat ates ve 6kstiriglin rahatlama suresi favipiravir ile arbidole
gore anlamh dlgtide kisa saptanmis. Favipiravire bagh yan etkilerin hafif oldugu
belirtilmistir (47).

Lopinavir/ritonavir

HIV tedavisinde kullanilan bir proteaz inhibitéri olan lopinavir/ritonavir SARS-
CoV’a karsl in-vitro etkilidir. Hayvan c¢alismalarinda MERS-CoV Uzerin etkili
olduguna dair veriler vardir (2). Randomize bir galismada standart tedaviye
lopinavir/ritonavir eklenmesinin klinik iyilesme siiresini azaltmadigi ve 28. giinde
mortalite agisindan fark olmadig bildirilmistir (48). Bir diger ¢alismada, hafif ve
orta dereceli 44 COVID-19 hastasi randomize olarak lopinavir/ritonavir (21
hasta), arbidol (16 hasta) ve kontrol gruplarina (7 hasta) dagitilmis. Gruplar
arasinda ateg ve Oksuriikte rahatlama, radyolojik iyilesme ve PCR negatiflesmesi
(7 ve 14. giin) agisindan fark saptanmamistir (49).

Remdesivir

Bir niikleozid analogu olan remdesivir genis spektrumlu bir antiviral ilagtir.
Hayvan deneylerinde MERS-CoV igin etkili bulunmustur. SARS-CoV-2'ye karsl! in
vitro etkili oldugu gosterilmistir (46). ABD’deki ilk COVID-19 vakasi remdesivir ile
tedavi edildikten sonra ilagla ilgili klinik calismalar baslatilmistir. Remdesivir ile
tedavi edilen 53 agir COVID-19 enfeksiyonu olan hastanin sonuglarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin %68’inde klinik iyilesme saptandigi
bildirilmis (50).

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolll, gok merkezli bir galismada, COVID-19
pnoémonisi olan agir hastalarda remdesivir (n=158) klinik iyilesme agisindan
plaseboya (n=78) stiinlik géstermemistir. Calisma, Cin’deki salgin kontrol altina
alindigi icin hedefledigi 6rneklem buytikligiine ulasamadan sonlanmistir(51).

Umifenovir (Arbidol)

Umifenovir, Rusya ve Cin’de influenza A ve B virislerinin profilaksi ve tedavisinde
ruhsatli olan genis spektrumlu bir antiviral ajandir (52). Hepatit B ve C, Ebola,
Lassa, HHV-8 ve poliovirus gibi pek ¢ok virlise karsi in vitro etkilidir. SARS-CoV-
2'ye karsl da in vitro etkili oldugu gosterilmistir. Umifenovir, viral tutunmayi
engelleyerek virtsiin hiicre igine girmesini bloke eder (53). Cin’de COVID-19
hastalari ile yapilan bazi g¢alismalarda klinik fayda sagladigi ve mortaliteyi
azalttigina dair veriler elde edilmistir (52).

Diger Tedaviler

Konvalesan plazma tedavisi

COVID-19’a yonelik asi ve etkin antiviral tedavi olmamasi ve hastaligin agir
seyrederek o6limle sonuglanabilmesi nedeniyle diger tedavi segenekleri
gundeme gelmistir. Bu kapsamda tarihsel stirecte pek ¢ok viral hastaligin tedavi
ve profilaksisinde kullaniimis olan olan konvalesan plazma tedavisi acil bir tedavi
segenegi olarak dikkate degerdir. Konuyla ilgili Cin’den toplamda 19 hastalik 3
vaka serisi bildirilmistir. 10 hastalik seride nétralizan antikor titresi 1:640
tizerinde olan 200 ml plazma tek doz olarak ciddi COVID-19 hastalarina
uygulanmis ve 3 gin iginde klinik bulgularda, oksijenasyonda, C-reaktif protein
ve lenfosit degerlerinde belirgin iyilesme izlenmis. Oncesinde viremisi olan 7
hastada viral ylkiin negatiflestigi gortlmustir (54). Diger iki seride de hastalarda
olumlu sonuglar alinmis ve belirgin yan etki gérilmemistir (55).

Saglik Bakanhgi’'nin ilgili rehberine goére konvalesan plazma, kesin olarak COVID-
19 gegirdigi bilinen, nazofaringeal siirintiide PCR negatifligi saptanan ve bu
negatiflik sonrasi klinik olarak tam iyilesmesinin tGzerinden en az 14 giin gegmis
olan hastalardan toplanabilir. Hayati tehdit eden agir COVID-19 pndmonisi olan
erigkin hastalara, hastaligin ilk 14 giini icinde, 200mg immun plazma en az 1 doz,
maksimum 3 doz sekilde uygulanabilir (56). Plazma vericilerinde nétralizan
antikor titrelerinin 6lglilmesi tedavinin etkinligi icin 6nem tasimakla beraber
pratikte uygulanmasi her zaman mimkiin olmamaktadir.

Tocilizumab
IL-6'ya kargi etkili bir monoklonal antikor olan tocilizumab, romatolojik
hastaliklarin ve sitokin salinim sendromunun tedavisinde kullaniimaktadir. SARS-
CoV-2 ile enfekte olmus hastalardan elde edilen veriler, ciddi vakalarin ARDS'ye
ilerleyen bir sitokin firtinasi ile karakterize olabilecegini gdstermistir. Bu hasta
grubunda steroidlerle yanit alinamamasi nedeniyle hedefe yonelik antisitokin
tedavilerin faydali olabilecegi dustuintlmustir. Bu tedaviler iginde tocilizumab 6n
plana gikarak pek ¢ok dlkenin tedavi kilavuzuna girmistir. Artmig inflamasyonun
gosterildigi agir seyirli olgularda (ylksek IL-6 seviyeleri ve/veya C-reaktif protein,
ferritin, D-dimer artisi) tek veya 2 doz olarak uygulanmaktadir. Az sayida vaka
iceren gozlemsel galisma sonuglarina goére tocilizumab uygulanmasi sonrasi
hastalarda ateg ve hipoksemi gibi klinik bulgularda ve ferritin, lenfosit, C-reaktif
protein, D-dimer gibi laboratuvar degerlerinde iyilesme go6zlenmistir.
Tocilizumab tedavisinin doz ve zamanlamasi heniiz netlesmemistir.

italyan kilavuzunda yiiksek viral yiik fazinin sonunda verilmesi énerilmektedir.
Tocilizumab’in sekonder enfeksiyonlara yol agabilecegi akilda tutularak ilacin
verilecegi hastalarin dikkatle segilmesi ve yakin takip edilmesi gerektigi
belirtilmektedir (57). Tocilizumab’in tedavideki yerinin netlesmesi i¢in randomize
kontrollii galismalara ihtiyag vardir.
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