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ABSTRACT

Yirmi birinci yiizyilin ilk ¢eyreginde en 6nemli saglik sorunu viral
enfeksiyonlar oldu. Bu viriisler igerisinde de Korona viriisler hem 3
kez salgina neden olarak (SARS-CoV, MERS-CoV ve COVID-19) hem
de pek c¢ok insanin oliimiine yol agarak karsimiza ¢ikmustir. Yiiksek
yayilma hiz1 ve 6nemli derecede mortalitesi olan bu viral enfeksiyonun
giincel bilgiler 15181inda etkinligi giivenilir ¢aligmalar ile kanitlanmig
bilinen bir tedavisi heniiz yoktur. Bundan dolayi, hastaligin tedavisine
yonelik acil segenek olarak tedavi semalarma giren ve COVID-19’un
tedavisinde etkinligi tam olarak kanitlanmamis bazi ilaglar kullanilmaya
baslamistir. Bu ilaglarin secimindeki en 6nemli sebepler, daha 6nceki
pek cok hastalikta (SARS-CoV, MERS-CoV, HIV enfeksiyonu gibi)
giivenli kullanimlar1 ve deneysel calismalarda nCOV-19 virisiiniin
yasam dongiisii tizerinde etkili olabilecegine dair bulgulara ulasilmis
olmasidir. Bu derlemede, giincel literatiir esliginde erigkin hastalar
i¢in Onerilen medikal tedavi segenekleri, immiin plazma tedavisi ve
gelistirilmekte olan Korona viriis asilarindan bahsedilecektir.

Anahtar Sozciikler: Antiviral tedaviler, Koronaviriis asisi, ITmmiin
Plazma, Hiperimmiinglobiilin, SARS-CoV-2, nCoV-2019

Viral infections have been the most important health problem in the
first quarter of the twenty-first century. Among these viruses, Corona
viruses have emerged as the most important agents both by causing
outbreaks for 3 times (SARS-CoV, MERS-CoV and COVID-19) and
large number of deaths. In the light of current literature for this viral
infection with high spreading rate and significant mortality, there is no
known treatment whose effectiveness has been proven with reliable
study results. Therefore, some medicines without proven efficacy
on COVID-19 have entered the treatment schemes as an emergency
option. The most important reasons for the selection of these drugs
were their safe use in many previous diseases (such as SARS-CoV,
MERS-CoV, and HIV infections) and evidences in experimental studies
that they might have an impact on the life cycle of COVID-19 virus. In
this review, we will discuss about medical treatment options, immune
plasma treatment, and Corona virus vaccines being developed for adult
patients in the light of current literature.

Keywords: Antiviral treatments, Coronavirus vaccine, Immune
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Giris

Yeni tip korona viriis (nCOV-2019)’{in neden oldugu COVID-19
hastaligima yonelik etkinligi giivenilir ¢alisma sonuglari ile
kamitlanmig bilinen bir tedavi heniiz yoktur."? Ulkemizde ve
tim diinyada hastaligi kontrol altina almak amaciyla etkili
tedaviler ve asilar lizerinde ¢alisilmaktadir. Ancak bu pandemi
doneminde siirenin ¢ok kisa olmasi nedeniyle yeni spesifik
bir ilacin kullanima girmesi miimkiin goéziikmemektedir.
Bundan dolayi, hastaliga yonelik acil segenek olarak tedavi
semalarma girmis ve COVID-19’in tedavisinde etkinligi tam
olarak bilinmeyen ancak daha once pek c¢ok hastalikta (diger
koronaviriis enfeksiyonlarinda (SARS-CoV, MERS-CoV, HIV
enfeksiyonu gibi) kullanimlari nedeniyle giivenli oldugu ve
deneysel calismalarda nCOV-19 viriisiiniin yagam dongiisii
iizerinde etkili olabilecegine dair sonuglara ulasilmig ilaglar
kullanilmaktadir."?> Bu derlemede eriskin hastalar i¢in Onerilen

medikal tedavi segeneklerinden bahsedilecektir. Derlemenin
sonunda iilkemizde bilim kurulunun 6nerdigi en giincel tedavi
rehberi verilecektir.

Anti-viral, Anti-inflamatuvar tedaviler ve Biyolojik Ajanlar
COVID-19 tedavisinde onerilen antiviral ve virlis yasam
dongiisiinii ait hedef aldig1 asamalar ve anti-inflamatuvar ilaglar
Tablo 1°de belirtilmistir.

Konvalesan Plazma/Hiperimmiinglobiilin/
Immiin Plazma Uygulamasi

Konvalesan Plazma uygulamasinin tarihi 1800’li yillara
uzanmaktadir. Tlk énce, 1892°de difteri hastaliginin tedavisinde
konvalesan plazma uygulamasi baslamis, daha sonralari kizil
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Tablo 1. Giiniimiizde COVID-19 tedavisinde kullanilan ilag segenekleri ve etki mekanizmalari'*-'5

ilaglar Hedef aldig1 asama | Aciklama

* Antimalaryal ve Antiromatizmal etkilidir
* HCQ, CQ’e gore daha az toksik
*  Viriisiin hem hiicreye giris asamasinda hem de girdikten sonra etkili olmaktadir
* Anjiotensin Converting Enzyme-2'nin (ACE-2) glikolizasyonunu inhibe eder
*  Endozom pH’sin1 alkali hale getirir
Membran fiizyonu ve *  Yemekle birlikte alinabilir.
Klorokin (CQ)/ R . *  Bobrek yetmezliginde HCQ igin doz ayarlamasi gerekmez ancak CQ i¢in %50 doz azaltilmasi
. . . viriisiin endositozunu . .
Hidroksiklorokin (HCQ) inhibe eder Onerilmektedir.
*  Gastrointestinal, oftalmik ve kardiyak yan etkilere neden olabilmektedir.
* QT uzamasi en dnemli problem
*  Eger fayda/risk orani yiiksekse hamilelikte kullanilabilir.
»  Etkinligi ile ilgili ¢eliskili yayimlar olmakla birlikte randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag var.
*  ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan ve devam eden 192 klinik ¢aligma bilgisi mevcuttur
(17 Mayis 2020)

*  Niikleotid analogudur

+ Influenza tedavisi icin Japonya’da onay almistir, Bunun yaninda Ebola ve pek ok RNA
viriistiniin neden oldugu hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir

+  COVID-19 igin yiiksek dozlar 6nerilmektedir (yiikleme dozu 2x1600mg, sonraki giinler 2x600
mg)

*  Yari omrii 5 saattir

*  Semptomlart (ates, oksiiriik gibi) cok hizli azalttigina dair ¢alismalar mevcuttur.

N RNA bagimh RNA 1y, 117 ivi tolere edilebilmektedir, yan etileri daha hafiftir
Favipravir (200mg tb) polimeraz (RdRp) .. . . . -
inhibisyonu *  Bobrek yetm?zllgmde doz ayarlama51-o.ner11mez, 51.r11.r11 veri mevcuttur. Eger“doz -azaltllme.m
planlanirsa yiikleme dozundan sonraki idame tedavinin dozunun azaltilmasi onerilmektedir.
«  Karaciger yetmezligi olan hastalarda plazma konsantrasyonu artabildigi i¢in doz ayar1 gerekebilir.
*  Hamilelikte kontrendikedir, anne siitiinde metaboliti bulunmaktadir.
+ lyilesme iizerine etkisi konusunda celiskili yayilar olmakla beraber, daha genis popiilasyonlarla
yapilan randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir
*  ClinicalTrials.gov internet sitesinde baglatilan ve devam eden 15 klinik ¢aligma bilgisi mevcuttur
(17 May1s 2020
*  HIV-1 tedavisinde kullanilmaktadir
*  SARS-CoV-1 tedavisinde 6zellikle erken donemde etkili oldugu, ge¢ donemde etkisinin olmadig1
belirtilmistir
*  MERS-CoV enfeksiyonu i¢in randomize klinik ¢aligmalar devam etmektedir
*  Yapilan pek ¢ok ¢aligmada standart bakima iistiin olmadig1 gosterilmistir. Ancak randomize
Lopinavir/Ritonavir Kimotripsin benzeri k(.).n troll g:ahsm.avl.a ra ihtiyag vardir
(Kaletra) proteaz inhibitorii : Bobrek. yetrr}ezhglnde d.o z e.iyarlame'lfl gerelfmez': U - .
*  Gastrointestinal yan etkileri (Karaciger enzim yiiksekligi, ishal) yapar. Ozellikle hepatik
disfonksiyonu olan hastalarda yakin karaciger fonksiyon testleri takip edilerek kullanilmalidur.
*  Hamilelikte kullanilabilir.
*  Dekompanse sirozu olan hastalarda kullanilmamalidir.
*  ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan ve devam eden 62 klinik ¢aligma bilgisi mevcuttur
(17 Mayis 2020)
*  Ebola viriis, SARS-CoV ve MERS-CoV’da kullanilmustir.
*  Yar1 émrii uzun oldugu i¢in giinde tek doz kullanim olanagi mevcuttur.
+  COVID-19 igin 6nerilen doz ilk giin 200mg/giin sonraki giinler 100 mg/giin (toplam 10 giin)
RNA bagimli RNA +  FDA’e yapilan bagvuru sonunda Mayis ay1 basinda COVID-19’da kullanimi igin acil izin ruhsati
Remdesivir (GS-5734) polimeraz (RdRp) aldi
inhibisyonu *  En sik yan etkiler; Gastrointestinal yan etkiler (Karaciger enzim yiiksekligi, ishal), bobrek
fonksiyon bozuklugu, ciltte dokiintiiler
*  ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan ve devam eden 22 klinik ¢aligma bilgisi mevcuttur
(17 Mayzs 2020)
»  Diger koronaviriis enfeksiyonlarinda kullanilmis ve iyi sonuglar alinmis olmasi nedeniyle
COVID’de aday olmustur
*  Respiratuvar Sinsityal Viriis (RSV), Hepatit C viriis enfeksiyonlarda ve Kirim Kongo Kanamali
Atesi (KKKA) hastaliginda kullanilmustir.
RNA-bagimli RNA *  SARS-CoV igin in-vitro aktivitesi diisiik bulunmus ve ¢ok yiiksek konsantrasyonlara ve
Ribavirin polimeraz (RdRp) kombinasyon tedavilerine ihtiya¢ duyulmustur.
inhibisyonu + Insanda SARS-CoV-2 tedavisinde kullanmimu ile ilgili yeterli veri yoktur.

* Doz bagimli hematolojik yan etkileri (hemolitik anemi gibi) vardir. Transaminaz yiiksekligi
bildirilmistir. Gebelikte kontrendikedir (teratojenik)

*  ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan veya tamamlanan 5 klinik ¢aligma bilgisi mevcuttur
(17 May1s 2020)
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Tablo 1. Giiniimiizde COVID-19 tedavisinde kullanilan ilag segenekleri ve etki mekanizmalari'*-'5

ilaclar

Hedef aldig1 asama

Agciklama

Kortikosteroidler

Akcigerdeki
inflamatuvar yanitin
azaltilmasi

Gecikmis viral klerens ve artmis sekonder enfeksiyon riski nedeniyle 6nerilmemistir.

Ozellikle agir hastalik durumunda ne zaman ve ne dozda kullanilacagi konusunda geliskili
oneriler mevcuttur.

Deksametazon tedavisinin 6zellikle oksijen ve ventilator destegi alan hastalarda mortaliteyi
azaltici etkisinin oldugu konusunda literatiir mevcuttur.

Saglik Bakanlig1 Bilim Kurulu onerisi de steroid tedavisinden kaginilmasi ve makrofaj
aktivasyonu gelisen hastalar gibi zorunlu durumlarda 0.5-1 mg/kg dozda kullanilmas:
onerilmektedir.

GINA rehberinde, astim hastalarinda inhaler steroid tedavisine devam edilmesi, gerekirse astim
ataginda oral steroid tedavisinin kisa siireli kullanilmasini dnerilmektedir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) igin GOLD onerilerinde mevcut tedaviye devam
edilmesi onerilirken, inhaler veya oral steroidlerin kullanilmamast igin bilimsel kanitin olmadigi,
kar-zarar dengesi gozetilerek 6zellikle KOAH alevlenmelerinde sistemik kortikosteroid
tedavisinin kullanilabilecegi belirtilmistir. KOAH hastalarinda inhaler steroid kullaniminin
pnémoni riskini arttiracagi da akilda tutulmalidir.

ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan veya tamamlanan 5 klinik ¢aligma bilgisi mevcuttur
(17 May1s 2020)

Tosilizumab (Actemra)

IL-6 reseptor
antagonisti

Hastaligin bir déneminde artmis immiin yanit ve sitokin salimiminda artis (Sitokin Firtinast)
goriilmektedir. Bu diizensiz inflamatuvar yanitta anahtar sitokinlerin basinda IL-6 gelmektedir.
Tosilizumab, IL-6 reseptorlerini hedef alan monoklonol antikordur.

ilk olarak Romatoid Artritte kullanima onay almistir, ancak daha sonra kanser nedeniyle
kullanilan CAR-T (Chimeric antigen receptor T cell) ile gelisen sitokin firtinasinda kullanilmastir.
COVID-19 hastalarinda ortaya ¢ikan sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (sHLH)
durumunda, ates, ferritin yiiksekligi, sitopeni gelismektedir. IL-6 diizeyinde artis olmaktadir.
Tosilizumab tedavisi gerekli kriterlerle tan1 konularak (6zellikle H skoru ytiksekligi, IL-6
yiiksekligi, %40 FiO, ile oksijen degerlerinde diisiikliik, hipotansiyon (siv1 tedavisi veya diisiik
doz vazoaktif ajana yanit veren)) agir hastalik durumunda kullanilmaktadir. 8 mg/kg dozda
(maksimum 800 mg) intravendz verilir. 400 mg uygulanmissa hastanin klinigine gore 12 saat
i¢inde ikinci doz verilebilmektedir.

Uygulama; intravenoz yolla serum fizyolojik icerisinde 1 saatlik infiizyon bi¢iminde yapulir.
Kismi yanit alinan ancak tek seferde 800 mg kullanmis olan hastalarda ikinci bir doz igin 6zellikle
romatoloji ve/veya hematoloji uzmanindan goriis alinmasi 6nerilmektedir.

400 mg tedavi ile COVID-19°da %91 basar saglandigina dair yayinlar mevcuttur. Boylece gogu
olguda ikinci doza ihtiya¢ duyulmamaktadir.

Tedavi yanit1 her zaman ilk 24 saatte goriilmeyebilir. Tedaviden sonraki ilk bes giin igerisinde
yavas bir yanit ger¢eklesebilmektedir.

Tedavi sonrasinda, ilacin klinik etkinliginden bagimsiz olarak CRP degerleri diisebileceginden,
yanitta takip amaciyla kullanilmamalidir. Klinik yanitin (oksijen satiirasyonlarinda iyilesme,
nefes darliginda azalma) ve diger organ sistemlerine ait testlerin normale donmesi yaninda, yanit
degerlendirmesinde akut faz yanitinin takibinde ek incelemeler (serum IL-6 diizeyleri, serum
amiloid A proteini gibi) kullanmilmalidir. Ferritin yamtinin hizli olmayabilecegi akilda tutulmalidir.
Hafif ve orta dereceli bobrek yetmezliginde doz ayarlamas1 gerekmez.

Sekonder enfeksiyon riski artar, gastrointestinal sistem yan etkileri (perforasyon dahil),
trombositopeni, ARDS ve gérme bozukluklar goriilebilir. Karaciger enzim yiiksekligi ve
trombositopeni dzellikle yiiksek doz (12 ya da 25 gram/giin) C vitamini kullaniminda daha sik
goriilmektedir. Yakindan takip edilmesi gerekmektedir.

Hepatit B reaktivasyon riski mevcuttur.

Dekompanse sirozu olan hastalarda ve enzim yiiksekligi ile beraber INR ve biliriibin yiiksekligi
durumunda uygulanmamalidir.

Hamilelikte giivenlik profili bilinmemektedir,

fetiise zarar verebilecegi unutulmamalidir.

ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan veya tamamlanan 45 klinik ¢aligma bilgisi
mevcuttur (17 Mayis 2020)

Sarilumab

IL-6 reseptor
antagonisti

Halihazirda Romatoid artritte kullanilmaktadir.
COVID-19 hastalarinda ¢alismalar1 devam etmektedir.

Anakinra (Kineret 100mg
hazir enjektor)

IL-1 reseptor
antagonisti

Ozellikle Romatoid artritte ve direngli Ailesel Akdeniz Atesi’nde tercih edilmektedir.
COVID-19 tedavisinde 6zellikle makrofaj aktivasyonu sendromunda (MAS) giivenli bir kullanim
olanag vardir

Yar1 omrii 4-6 saattir.

2-10 mg/kg doz hazir enjektor ile subkutandz (sc) yoldan veya intravendz olarak
uygulanabilmektedir.

Hastanin klinik bulgularinin siddetine gore giinliik 2-3X100 mg (sc) dozdan 3 x200 mg (sc)
(maksimum) doza kadar ayarlama yapilabilir, klinik yanita gore 3 giin kullanilabilir.
Takipte CRP kullanilabilir.

Gebede MAS durumunda tercih edilebilir.

Alerjik reaksiyonlara, cilt dokiintiilerine, gastrointestinal sistem bulgularina ve sekonder
enfeksiyonlara sebep olabilir.

ClinicalTrials.gov internet sitesinde baslatilan veya tamamlanan 13 klinik ¢alisma bilgisi
mevcuttur (17 Mayis 2020)
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Tablo 1. Giiniimiizde COVID-19 tedavisinde kullanilan ilag segenekleri ve etki mekanizmalari'*-'5

ilaclar Hedef aldig1 asama | A¢iklama
ilk olarak myelofibroz, daha sonra polisitemi vera ve gecen yilda akut graft versus host
Janus Kinaz (JAK) 1/ hastaliginda kullanimi konusunda FDA onay1 almustir.
Ruksolitinib (Jakavi) JAK2 tirozin kinaz COVID-19°da hiperinflamasyon durumunda (MAS) kullanimi 6nerilmektedir
inhibisyonu ClinicalTrials.gov internet sitesinde baglatilan veya tamamlanan 16 klinik ¢aligma bilgisi
mevcuttur (29 Mayis 2020)

(scarlett fever), Ispanyol Gribi, Bogmaca, sugigegi, kizamik’ta
kullanilmistir. Daha pek ¢ok viral enfeksiyon tedavisinde denenmis
olan tedavi yaklagimi, 1980’lere gelince Ebola viriisii salgiminda,
2000’li yillarin basinda da SARS-CoV ve MERS-CoV tedavisinde
uygulanmugtir.»'*'* COVID-19 tedavisinde de daha énceden bu
hastalig1 gegirmis oldugu PCR veya antikor testi ile tespit edilen
hastanin kanindan elde edilen serum, hasta olan kigiye verilerek
klinik iyilesme ve virlis klirensinin saglanmasi amaglanmustir.
Teoriye gore, vireminin en yiiksek seviyeye ulasgtigi ve heniiz
antikor yamtimin olusmadigi.”'* giinlerde verilmesinin tedavinin
faydasini arttiracagi diistiniilmistiir." Duan ve ark." ¢alisgmasinda
agir COVID-19 hastasindan olusan calisma grubunda ortalama
konvalesan plazma uygulamasi igin semptom baslangicindan
itibaren gegen siire 16.5 gilin olarak belirtilmistir. Bu tedavi
yonteminin sitokin firtinasinin 6n plana ¢iktigi semptomlarin
baglamasindan sonra kullanilmasi 6nerilmemektedir. Hastalarda
ilk 3 gilin icerisinde semptomlarda ve laboratuvar degerlerinde
iyilesme saptanmig ve ilk hafta sonunda belirgin radyolojik
iyilesme goriildiigii bildirilmistir. Caligmada ciddi bir yan etkinin
olmadig1 belirtilmistir. Profilaktik amagla kullanimi ile ilgili
heniiz bir dneri veya veri bulunmamaktadir

Mart ayinda acil kullanim izni veren FDA, Plazma donor
seciminde bazi kurallar getirmistir;*
Hastalig1 gecirdigine dair PCR veya serolojik kanitin olmast
Tedavi sonrasi en az 14 giin semptomsuz donemin bulunmas1

1

2

3. PCR negatifliginin saglanmis olmasi

4. Erkek veya gebelik 6ykiisii olmayan kadin dondriin olmasi
5

Antikor titresi degerlendirilebiliyorsa en az 1/160 olmasi

Immiin plazmanin uygulamasinin

1. Kesin (molekiiler laboratuvar test sonucu pozitif) veya
kuvvetle olasi (klinik/radyolojikbulgular + PCR bekleniyor)
COVID-19 tanist olan,

2. 18 yasin lizerinde ve

Hastaligin ilk 14 giinlinde, semptomlarin baglamasindan
sonra 7-10 giin icerisinde

4. Serum IgA diizeyinin normal oldugu kisilerde uygulanmasi
onerilmektedir (IgA diisiikliigii varsa uygulanmamalidir)

COVID-19 immiin Plazma Kullanimu i¢in Kriterler (En az biri
varliginda kullanilabilir):*

1. 7 giindiir diismeyen ates

2. Bilgisayarli tomografi bulgulariminda COVID-19 ile uyumlu
olmas1 ve 24-48 saat icerisinde akciger infiltrasyonunun
%50’den fazla artmis olmasi

Solunum Say1s1 >30/dakika
4. Pa0O2/FiO2 <300

5 It/dk ve iizerinde nazal oksijen destegine ragmen SO2
<%90

6. 5 It/dk ve {izerinde nazal oksijen destegine ragmen PO2
<%70 mmHg

7. Mekanik ventilasyon ihtiyac1
SOFA skorunda en az 2 puanlik artis olmasi
9. Vazopressor ilag ihtiyaci

10. Hizli klinik progresyon beklenen hastalar ile kotii prognostik
parametreleri olan hastalar (ciddi lenfopeni, ciddi CRP
yiiksekligi, Eritrosit Sedimentasyon Hizi, LDH, D-Dimer
yiiksekligi)

Immiin plazma tedavisi enfeksiyon hastaliklar1 uzmani, gogiis
hastaliklar1 uzmani ve yogun bakim uzmani olmak tizere 3 uzman
onay1 sonrasinda hasta veya birinci derece yakimindan onam
alindiktan sonra hastaya uygulanabilir. Bukosullar saglanamiyorsa
ve tedavi aciliyet arz ediyorsa yukarida bahsedilen uzmanlarin
katildig1 bir konsey karar ile uygulama karari alinabilir. Ancak
selektif IgA eksikliginin olmadigi mutlaka test edilmelidir. Bir
hastaigin dnerilen minimum doz200 ml COVID-19 immiin plazma
iinitesinden 48 saat ara ile glinde 1 {inite, 1-2 doz kullanilabilir
(maksimum doz 600 ml). Gerekli goriiliirse maksimum doz olan
diger 200 ml de takiben uygulanabilir.?’

Alici ile dondr ABO uyumu aranmaktadir ancak Rh uyumu goz
ardi edilebilir. (AB kan grubu plazma transfiizyonunda genel
vericidir). Giincel literatiir tek doz uygulamanin dahi etkili
oldugu yoniindedir.?

Tedavi ve profilaksi amaciyla konvalesan plazma uygulamasi
konusunda ClinicalTrials.gov internet sitesinde 82 klinik
calisma bilgisi mevcuttur (17 Mayis 2020).

COViD-19 Asi Calismalar

SARS-CoV-2 virlisiiniin genetik dizisi 11 Ocak 2020’de
belirlenmigtir. Genomik yapisina bakildiginda SARS-CoV-2
viriisii tek sarmallt bir RNA viriisiidiir. Spike proteini (S),
Niikleokapsid proteini (N), Zarf proteini (E) ve Membran
proteininden olusan yapisal proteinleri (structural protein - SP)
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As1 Aday: Gelistirici Asmn Ozelligi Calisma Faz
.. - o Faz II baslayacak

mRNA-1273 Moderna S prote}m kodlayan Lipid nano-partikil (18 Mayis’ta Faz I’in olumlu sonuglarini

(LNP) ile kapli mRNA ag1s1

acikladr)

S protein eksprt nu yapan Adenovi Fazl
Ad5-nCoV CanSino Biologicals protetnt exspresyonu yap CHOVITUS (22 Mayis’ta Faz I’in olumlu sonuglarim

Tip 5 vektor agist 2

acikladr)
. . Elektroporasyon yolu ile S proteinini Fazl

INO-4800 Inovio Pharmaceuticals kodlayan DNA plazmid astst

Segilen viral protein alanlarina dayanan

Shenzhen Geno-Immune sentetik minigen eksprese eden lentiviral
LV-SMENP-DC . . vektor ile modifiye edilmis dentritik Faz 1
Medical Institute - S T .

hiicreler; (antijene 6zgii sitotoksik T

hiicreleri ile uygulanir)

Segilen viral protein alanlarina dayal
Patojene 6zgii Shenzhen Geno-Immune sentetik minigen eksprese eden lentiviral Fazl
aAPC Medical Institute vektor ile modifiye edilmis yapay Antijen

sunan hiicreler (aAPC)

ve 16 adet yapisal olmayan proteinler (Nsp) RNA tarafindan
kodlanmaktadir. Spike proteini insanda enfeksiyon yapmak igin
hiicresel ACE-2 reseptorlerine baglanmasini saglayan dnemli
bir proteindir. Yapisal proteinleri (6zellikle S (spike proteini))
hedef alan asilar veya genetik miihendislerce lentiviral vektor
sistemi ile yapisal proteini sentezlemek lizere yapilmis viral
sentetik minigenlerin kullanildig1 ve sonugta dentritik hiicre ve
sitotoksik T hiicresi aktivasyonu gerceklestirmeyi hedefleyen
asilar gelistirilmektedir.??> COVID-19 igin gelistirilen asilar ve
klinik ¢aligma fazlar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Bunun diginda, daha dnceden baska hastaliklarda kullanilan
asilarin da (BCG asis1 ve diger canl viriis asilar1) COVID-19
icin kullanilabilecegi konusunda oOneriler ve bazi caligmalar
mevcuttur. Ozellikle BCG asisinin  pleiotropik etkisinden
dolay1 COVID-19 i¢in immiinomodiilatér etkisinin olabilecegi

konusunda olumlu goriisler olmakla birlikte hastalik sikligi,
ciddiyeti ve mortalitesi lizerine etkisinin olup olmadigmna dair
caligmalara ihtiyag¢ vardir.”***

COViD-19 ve Pulmoner Vaskiiler Hastalik

Son zamanlarda, post-mortem ¢aligsmalarda, COVID-19 tanist
olan hastalarda periferik kii¢iikk pulmoner damarlarda embolizm
ve mikro tromboz olusumu bildirilmistir.?* Enfeksiy6z
siiregle indiiklenen endotelyal hiicre disfonksiyonu, trombinin
agirt Uretimi ve fibrinolizin sonlandirilmasi COVID-19 gibi
enfeksiyon durumunda artmis koagulasyon yanitina sebep
olur.?”?® Ek olarak, siddetli COVID-19’1u hastalarda ortaya ¢ikan
azalmis oksijen basinci, hem kan viskozitesini arttirarak hem de
hipoksiye bagli transkripsiyon faktdriine bagli bir sinyal yoluyla
trombozu uyarabilir.”* Muhtemelen COVID-19, diger trombotik
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Nerede takip edildigi Hastanin 6zelligi

Tedavi

Ayaktan takip edilen hastalar

Asemptomatik ve PCR ile kesin tam konulan COVID-19

Hidroksiklorokin 400 mg/giin (bes giin) (2x200mg)

COVID-19 hastalari

Komplike olmamig veya Hafif Pnomonisi olan Olasi/Kesin tanili

Hidroksiklorokin 400 mg/giin (bes giin) (2x200 mg)

Yatarak takip edilen
hastalar) olas1 veya kesin COVID-19 tamli hastalar

Komplike olmamus (ates, kas-eklem agrisi, oksiiriik ve bogaz
agrisi ile nazal konjesyon bulgulari olan ancak solunum sikintisi, | VEYA
takipnesi olmayan ve SpO,’u %90 degerinin iizerinde olan

Hidroksiklorokin 400 mg/giin (bes giin)

Favipravir (bes giin) (ilk giin 2x1600 mg,
diger giinler 2x600 mg)

veya kesin COVID-19 tamli hastalar

Hafif Seyirli Pnémonisi olan (ates, kas-eklem agrisi, ksiiriik
ve bogaz agrisi ile nazal konjesyon bulgular olan ancak solunum | Hidroksiklorokin 400 mg/giin (bes giin)
sayis1 30/dakika altinda ve SpO,’u %90 degerinin {izerinde olan
ve radyolojik olarak hafif pndmoni bulgusu olan hastalar) olasi

VEYA
Favipravir (bes giin) (ilk giin 2x1600 mg, diger glinler 2x600 mg)

Sa02 diizeyi % 90 altinda olan, akciger

saptanan hasta)

Agir Pnomonisi olan (Takipnesi (> 30/dakika), oda havasinda

grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pndmoni bulgusu

Hidroksiklorokin 400 mg/giin (bes giin) (ilk giin 2x400 mg, diger
giinler 2x200 mg) VE/VEYA
Favipravir (bes giin) (ilk giin 2x1600 mg, diger giinler 2x600 mg)

bulgular ilerleyen olgular

Hidroksiklorokin tedavisi alirken klinigi agirlasan ya da pnomoni | Favipravir (bes giin) (ilk giin 2x1600 mg, diger giinler 2x600 mg)

+ Hidroksiklorokin 10 giine tamamlanir ve kesilir

Gebe Hastalar

Hidroksiklorokin 400 mg/giin (bes giin) (2x200 mg) VEYA
Lopinavir 200mg/ Ritonavir 50 mg (10-14 giin) (2x2 tb)
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mikroanjiyopatilerde de goriilen tromboenflamasyonun benzer
bazi patojenik mekanizmalarini (6rn. inflamatuar vaskiiler hasar,
vaskiiler endotel ile etkilesen trombositler, artmis kompleman ve
pihtilasma kaskad aktivitesi) paylasir.** Sonug olarak, COVID-19
hastalarinda muhtemel mortaliteyle iligkili pulmoner vaskiiler
yatakta mikrotrombiisler (pulmoner trombiis) veya derin
venlerde olusan trombiislerden kaynaklanan pulmoner emboli
olaylar1 gozlenmektedir. Bu nedenle, mortaliteyi etkileyen bu
o6nemli durum ig¢in antikoagiilasyon tedavilerinin kullanimi
hayati éneme sahip goziikmektedir. Literatirde, COVID-19
tedavisinde antikoagulasyon tedavinin yogun bakimda yatan
hastalarda mortaliteyi azaltacagi belirtilirken, yine hastanede
yatan tiim hastalarda D-dimer diizeyine gore doz ayarlanarak
diisiik molekiil agirhikli heparin (DMAH) kullaniminin
uygun olacagma dair Oneriler de bulunmaktadir.?s3° Saglik
Bakanligi’nin Bilim Kurulu Rehberi’nde de bu konu iizerinde
durularak tedavinin yatan hastalarda ve ayaktan tedavi edilen
hastalarda kullanimu ile ilgili 6neriler belirtilmistir.> Tedavi
detay1 i¢in bilim kurulunun rehberine miiracaat edilebilir.

Ulkemizdeki Giincel Tedavi Rehberi

Ulkemizde Saglik Bakanhigi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii niin
19 Haziran 2020’de en giincel halinin yaymlandigi Bilim
Kurulu'nun Caligmast  olan COVID-19 (SARS-COV-2
Enfeksiyonu Erigskin Hasta Rehberi’nin Onerileri 6zet halinde
Tablo 3’te verilmistir.*' Yeni rehberde influenza mevsimi gectigi
ve COVID-19da bir etkinligi gosterilmedigi icin oseltamivirin
ampirik tedavide kullanilmas: 6nerilmemekte, sadece influenza
tan1 testi pozitif olgularda verilmesi Onerilmektedir. Ayrica,
Favipiravirin influenza tedavisinde etkili olmasi nedeniyle, bu
ajanin kullanildig1 hastalarda, influenza tanisi dogrulansa bile
oseltamivir eklenmesinin gerekmeyecegi vurgulanmaktadir
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