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OZET Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrinde tanimlanan ve hizla ya-
yilan SARS-CoV-2 viriisii, kiiresel bir pandemiye yol agmustir. T.C.
Saglik Bakanliginm 6nerdigi mevcut tedavi protokoliindeki ilaglar (hid-
roksiklorokin, azitromisin, lopinavir/ritonavir, favipiravir, tocilizumab)
da dahil olmak iizere, COVID-19 hastaliginin tedavisi igin heniiz ka-
nitlanmis bir ilag yoktur. Bununla birlikte, pek ¢ok molekiiliin in vitro
veya klinik ¢aligmalarla etkinligi arastirilmaktadir. Arbidol, ribavirin,
niklozamit, nitazoksanid, ivermektin gibi antiviral aktivitesi olan ilag-
larm, COVID-19 hastalarindaki etkinligini degerlendirecek klinik ¢a-
lismalar baglamistir. Ayrica immiinomodiilator ve antiinflamatuar
etkileri nedeniyle Tip 1 interferonlar, kortikosteroidler, ekulizumab, si-
rolimus, bevacizumab, Janus kinaz inhibitorleri, statinler ve kolsisin
gibi pek cok ilacin, sitokin firtinasina bagl olarak ozellikle kritik
COVID-19 hastalarinda geligen akut akciger hasari ve akut respiratuar
distres sendromundaki etkinligi arastirilmaktadir. Bu derlemede, yuka-
rida bahsedilen ilaglar ve mezenkimal kok hiicre tedavisinin etkinligi-
nin degerlendirildigi in vitro ve klinik caligmalar ele alinmustir.
Klinisyenler, bu ¢aligmalar1 yakindan takip etmeli ve ¢aligmalarin so-
nuglarina gore mevcut tedavilerin giincellenebilecegini goz dniinde bu-
lundurmalidirlar.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; antiviral ilaglar;
immiinomodiilator ilaglar; klinik ¢aligmalar;
kok hiicre tedavisi; SARS-CoV-2

ABSTRACT The SARS-CoV-2 virus, which is identified in Wuhan,
China in December 2019 and spread rapidly, caused a global pan-
demic. There is currently no proven drug for the treatment of COVID-
19 disease, including drugs (hydroxychloroquine, azithromycin,
lopinavir/ritonavir, favipiravir, tocilizumab) in the current treatment
protocol recommended by the Republic of Turkey Ministry of Health.
However, the effectiveness of many molecules is being investigated
by in vitro or clinical studies. Clinical trials have started to evaluate
the effectiveness of drugs with antiviral activity such as arbidol, rib-
avirin, niklozamid, nitazoxanide, ivermectin in COVID-19 patients.
In addition, treatment efficacy of type 1 interferons, corticosteroids,
eculizumab, sirolimus, bevacizumab, Janus kinase inhibitors, statins
and colchicine in acute lung injury and acute respiratory distress syn-
drome due to cytokine storm in COVID-19 patients is being investi-
gated with clinical trials. In this review, in vitro and clinical studies
evaluating the effectiveness of the above mentioned drugs and mes-
enchymal stem cell therapy are discussed. Clinicians should follow
these studies closely and consider that existing treatments can be up-
dated according to the results of the studies.

Keywords: COVID-19; antiviral drugs;
immunomodulator drugs;clinical trials;
stem cell therapy; SARS-CoV-2

1930’larda koronaviriis [coronavirus (CoV)]ler,
hayvan patojenleri olarak kabul edilmistir. 30 yil
sonra insan solunum yolu patojenleri olarak tanim-
lanmustir. {1k tanman insan koronaviriis (HCoV) sus-
lar1;, 229E ve OC43’tir.! Siddetli akut solunum
sendromu-koronaviriisiit (SARS-CoV)niin neden ol-
dugu SARS olarak bilinen ilk “atipik pnémoni” va-

kast, 2002°de Cin’in Guangdong eyaletinin Guangz-
hou kentinde ortaya ¢ikmistir.2 Tlk olarak Cin’de or-
taya ¢ikan salgin 9 ay siirmiis, 8.098 kisiye bulagmis
ve 774 oliimle sonuglanmistir. 2012 yilinda Orta
Dogu solunum sendromu-koronaviriisic (MERS-
CoV), Suudi Arabistan Kralligi’nda solunum yolu
hastaliklarinin salgimindan sorumlu yeni tip CoV ola-
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rak tanimlanmistir. 31 Mayis 2019 tarihinde toplam
2.442 vaka gozlenmistir ve hastalarin yaklagik %351
MERS nedeni ile 6lmiistiir.?

SARS-CoV-2, Aralik 2019 tarihinde Cin’in
Wuhan sehrinde tanimlanan ve pandemiye neden
olan yeni bir CoV’dir. SARS-CoV-2 viriisiiniin neden
hastalig1-2019
(COVID-19) ismi verilmistir.* Damlaciklar veya dog-
rudan temas yoluyla insandan insana bulagarak ya-
yilmaktadir ve enfeksiyonun ortalama kulugka siiresi
6,4 giin olarak belirlenmistir. SARS-CoV-2nin neden
oldugu pndmonili hastalar arasinda, ates en sik gorii-

oldugu hastaliga, koronaviriis

len semptomdur ve bunu oksiiriik izlemektedir.>® To-
raks bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilerinde, en
sik rastlanan bulgu buzlu cam opasitesi ile bilateral
akciger tutulumudur.®’

SARS-CoV-2’nin konakg1 hiicreye girme siireci,
spike glikoproteininin reseptore yani konake1 hiicre-
lerdeki anjiyotensin dontistiiriicii enzim 2 (ACE2)’ye
baglanmasi ile baslar. Giris ve baglanma siireclerini
daha sonra viral membran ve konakg1 hiicrenin fiiz-
yonu takip eder.®

ACE2, kardiyovaskiiler sistemde ve bagisiklik
sisteminde hayati bir role sahip olan kalp ve akciger-
lerde yiiksek oranda eksprese edilen membrana bagl
bir aminopeptidazdir.” ACE2, ayrica akcigerlerin ko-
ruma mekanizmalarini da diizenlemektedir. SARS-
CoV ve SARS-CoV2, ACE2
baglandiktan sonra sirasiyla membran flizyonu ve

reseptorlerine

hiicreye giris gergeklesir. Baska bir deyisle viriis,
membranin dig bolgesinde bulunan reseptorle birlikte
hiicreye girmektedir. Bu durum, reseptdrlerin asagi
dogru regiilasyonuna yol agmaktadir.'” SARS-CoV-
2’nin bu koruyucu mekanizmay1 bloke etmesi nedeni
ile de 6limcil oldugu diistiniilmektedir. !

T.C. Saglik Bakanlig1 antimalaryal etkinligi bu-
lunan hidroksiklorokini, antiviral etkinliginin in vitro
olarak gosterilmesi ve klinik ¢aligmalarda iyi sonug-
lar vermesi nedeniyle COVID-19 tedavi protokoliine
eklemistir.!>'> Hastaligin seyrinin ciddiyetine gore
azitromisin, favipiravir ya da tocilizumabin tedaviye
eklenmesi Onerilmektedir. T.C. Saglik Bakanliginin
onerdigi mevcut tedavi protokoliindeki ilaclar da
dahil olmak iizere, COVID-19 hastaliginin tedavisi
icin heniiz kanitlanmis bir ilag yoktur. Bu nedenle pek
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cok molekiiliin, in vitro veya klinik ¢aligmalarla et-
kinligi aragtirtlmaktadir. Salginin ortasinda, yeni mo-
lekiillerin arastirilmast ve gelistirilmesi, yogun,
mesakkatli ve uzun bir siirectir. Molekiiler kiitiipha-
neden segilen ajanlar igerisinden, molekiiler docking
incelenerek, terapotik agidan etkili olabilecek ilaglar
tanimlanabilmektedir. Bu kapsamda in silico ¢alis-
malar mevcuttur.'® Bu derlemede, T.C Saglik Bakan-
liginin Snerdigi ilaglar, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
tarafindan ciddi hastalarda kullanimina izin verilen
remdesivir ve immiin plazma tedavisi disindaki
COVID-19 hastaliginin sagaltiminda umut vadeden,
in vitro ve klinik etkinlik calismalar1 baglamis ilaglar
ve mezenkimal kok hiicre (MKH) tedavisi ele alin-

mistir.
JJ COVID-19 TEDAVISINDE ETKINLIC
DEGERLENDIRILEN ANTIVIRAL ILACLAR

COVID-19 hastaligina neden olan SARS-CoV-2 vi-
rlisiine, spesifik bir antiviral ilacin olmamasi ve yeni
bir ilag gelistirme asamasinin ¢ok uzun olmasi nede-
niyle daha once diger viriislere kars1 gelistirilmis ve
insanlarda gilivenilirligi gosterilmis antivirallerin hem
in vitro hem de klinik ¢alismalarla etkinlikleri arasti-
rilmaktadir.

UMIFENOVIR

Umifenovir, Rusya ve Cin’de influenza tedavisinde
kullanilan genis spektrumlu bir antiviral ilagtir. Umi-
fenovir intraselliiler kompartmanlarda viral endosi-
tozu ve replikasyonu inhibe etmektedir. Rusya’da
2008 yilinda yapilan bir caligmada, hiicre kiiltiirle-
rinde SARS-CoV viriisiiniin replikasyonunu inhibe
etmede umifenovir ve umifenovir mezilatin etkinligi
gosterilmis ve umifenovir mezilatin umifenovire
gore yaklasik 5 kat daha etkin oldugu tespit edilmis-
tir.!” Umifenovirin, ayrica in vitro olarak SARS-CoV-
2’ye karst etkinligi tespit edilmis ve Cin’deki
COVID-19 tedavi kilavuzlarinda erigkinlerde giinde
3 kez 200 mg uygulanmasi onerilmistir.'®

Umifenovirin, lopinavir-ritonavir ile kombine
kullanimmin COVID-19 hastalarinda klinik etkinli-
gini degerlendiren retrospektif bir kohort ¢aligma-
sinda, umifenovir  ve lopinavir/ritonavir
kombinasyonunu alan 16 hasta ve sadece lopina-

vir/ritonavir alan 17 hasta incelenmistir. 2 grubun
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baslangictaki laboratuvar parametreleri, klinik du-
rumlar1 ve toraks BT 6zellikleri benzer bulunmustur.
Nazofarengeal 6rneklerde, 7 ve 14 giin sonra tekrar
virlis saptanmamasi ve toraks BT deki iyilesme agi-
sindan kombinasyon tedavisi sadece lopinavir/rito-
navir tedavisine gore daha etkin bulunmustur
(p<0,05)."

Umifenovirin etkinligini belirlemek i¢in rando-
mize, kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmasi nede-
niyle klinik c¢alismalar baslatilmistir (Tablo 1).
Hafif-orta semptomlar: olan ve altta yatan ek ciddi
bir hastalig1 olmayan COVID-19 hastalarinin dahil
edildigi bir ¢alismada, toplam 86 hastadan 34 hastaya
lopinavir/ritonavir, 35 hastaya umifenovir verilmis ve
kontrol grubundaki 17 hastaya herhangi bir antiviral
tedavi verilmemistir. Her 3 grup arasinda baslangi¢
laboratuvar parametreleri, klinik durumlar1 ve toraks
BT ozelliklerinde farklilik bulunamamistir. Gruplar
arasinda 7 ve 14. giinde toraks BT de iyilesme; 7, 14
veya 21 giin sonunda SARS-CoV-2 varligini1 goste-
ren farengeal 6rneklerin sonucunun pozitiften nega-
tife donme oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamuistir.?

RIBAVIRIN

Pek ¢cok DNA ve RNA viriisiine etkili bir niikleozid
analogu olan ribavirinin in vitro ¢aligmalarda, inter-
feronlar ile sinerjik etki gdstererek SARS-CoV ve
MERS-CoV’ye karsi etkinligi tespit edilmistir.?!-*?
SARS-CoV salgminin ilk dénemlerinde ribavirinin,
kortikosteroidlerle beraber standart tedavi olarak kul-

lanilmasina karsin daha sonraki ¢alismalarda etkin-
ligi gosterilememis ve anemi gibi yaygin yan etkileri
nedeniyle SARS hastalarinda kullanimi 6nerilme-
mistir.>»** Ribavirinin, 349 MERS hastasin1 i¢eren
retrospektif bir kohort ¢aligmasinda 90 giinlik mor-
taliteyi etkilemedigi gosterilmistir.>> Yine benzer
fakat 49 hasta igeren bir ¢caligmada, ribavirin ve in-
terferon alfa-2a kombinasyonunun 14 giinliik morta-
liteyi azalttigi ama 28 giinliik mortaliteyi etkilemedigi
gdsterilmistir.? In vitro bir ¢aligmada, SARS-CoV-2
enfeksiyonunu azaltmak i¢in EC50’si (ilacin maksi-
mum etkisinin %50’sine esit bir etki olusturan molar
ila¢ konsantrasyonu) 109,50 uM olan yiiksek ribavi-
rin konsantrasyonlari gerektigi bulunmustur.’

Cin’deki COVID-19 tedavi kilavuzlarinda riba-
virinin, interferon alfa veya lopinavir/ritonavir ile
kombine edilerek, giinde 2 veya 3 kez 500 mg uygu-
lanmas1 &nerilmistir.'* Hong-Kong Universitesi aras-
tirrcilart tarafindan COVID-19 tedavisi i¢in ribavirin
ve interferon beta-1b’nin kombinasyonunun etkinli-
gini degerlendirmek {izere bir klinik caligma baslatil-
mustir (Tablo 1).

NiKLOZAMID

Oral yoldan, 6zellikle Taenia saginata ve Hymenole-
pis nana’ya karsi kullanilan antihelmintik bir ilag
olan niklozamid, in vitro ortamlarda pek ¢ok viriise
kars1 etkinlik gosteren ve antiviral olarak kullanilma
potansiyeli olan bir ilagtir. Wu ve ark. tarafindan ya-
pilan bir ¢alismada, niklozamidin Vero-E6 hiicrele-
rinde SARS-CoV replikasyonunu inhibe edebildigi

TABLO 1: COVID-19 sagaltiminda etkinligi incelenen ilaglara ait klinik arastirmalar.

Metilprednizolon
Bevacizumab
Ekulizumab
Sirolimus
Ruksolitinib
Baricitinib
Statinler
Kolsisin

C vitamini

ilag Klinik ¢alisma numarasi Kaynak

Umifenovir NCT04350684, NCT04260594 www.clinicaltrials.gov
Ribavirin NCT04494399 www.clinicaltrials.gov
Niklozamid NCT04345419 www.clinicaltrials.gov
interferon beta-1a NCT04449380 www.clinicaltrials.gov

NCT04341038, NCT04345445
NCT04275414, NCT04305106, NCT04344782
NCT04355494, NCT04288713, NCT04346797
NCT04371640, NCT04341675
NCT04359290, NCT04361903
NCT04320277, NCT04340232
NCT04380402, NCT04343001
NCT04322682, NCT04350320
NCT04323514, NCT04344184

www.clinicaltrials.gov
www.clinicaltrials.gov
www.clinicaltrials.gov
www.clinicaltrials.gov
www.clinicaltrials.gov
www.clinicaltrials.gov
www.clinicaltrials.gov
www.clinicaltrials.gov

www.clinicaltrials.gov
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ve viral antijen sentezinin, 1,56 uM’lik konsantras-
yonda tamamen ortadan kalktigi bulunmustur.?® Ay-
rica niklozamidin, 10 uM’lik konsantrasyonda 48 saat
icinde MERS-CoV replikasyonunu 1.000 kata kadar
inhibe ettigi bildirilmistir.”’

SARS-CoV-2’ye kars1 48 ilacin in vitro aktivi-
tesinin degerlendirildigi bir ¢alismada, 24 ilacin 0,1
ve 10 uM arasinda degisen 1C5) (hiicre gogalmasini
%350 azaltan inhibitor konsantrasyonu) degerleri ile
potansiyel antiviral aktivitesi bulunmustur.’® Bu 24
ilagtan en ¢ok dikkat gekeni ise 0,28 uM 1C5) degeri
ile potent antiviral aktivite gdsteren niklozamid ol-
mustur. Niklozamidin, COVID-19 hastalarinda et-
kinligini belirlemek iizere bir klinik c¢alisma
baslamigtir (Tablo 1). Niklozamidin yani sira kloro-
kin, favipiravir, nitazoksanid ve ivermektin olmak
tizere 5 ilacin etkinligi birbiriyle karsilagtirilacaktir.

MERIMEPODIB

Inozin-5-monofosfat dehidrojenaz (IMPDH) enzimi-
nin giiclii bir inhibitérli olan merimepodib, ¢esitli
DNA ve RNA viriislerine kars1 in vitro antiviral akti-
vite gostermistir.’’ IMPDH nin, SARS-CoV-2nin
replikasyonunda 6nemli bir protein olan nsp14 ile et-
kilesebilecegi ve IMPDH inhibitdrlerinin viral repli-
kasyonun inhibe edilmesinde rol oynayabilecegi
bildirilmistir.>> Bukreyeva ve ark. tarafindan meri-
mepodibinin, in vitro ortamda doza bagimli olarak
SARS-CoV-2’ye kars1 antiviral aktivite gdsterdigi
tespit edilmistir.*3

IVERMEKTIN

Genis spektrumlu antiparazit bir ilag olan ivermek-
tin, pek ¢ok flaviviriisiin replikasyonunu inhibe et-
mektedir.’* Caly ve ark., ivermektinin in vitro olarak
SARS-CoV-2’nin replikasyonunu inhibe ettigini ve
Vero-hSLAM hiicrelerinde 48 saatte viral RNA’da
yaklagik 5.000 kat azalma sagladigini tespit etmistir.*
Yapilan bir eslestirilmis olgu-kontrol ¢alismasinda,
ortalama 150 mcg/kg ivermektin verilen 704 hasta ve
kontrol grubunda da toplam 704 hasta incelenmistir.
Calisma sonucunda, mekanik ventilasyon ihtiyaci
olan hastalarda ivermektin grubunda 6liim oraninin
daha az oldugu bulunmustur (%7,3’e kars1 %21,3).
Biitiin hastalardaki 6liim oranlarinin da ivermektin
grubunda daha diisiik oldugu tespit edilmistir (%1,4’e
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kars1 %8,5, p<0,0001). Yazarlar, bu ¢alismanin so-
nuglarinin randomize kontrollii calismalarla teyit
edilmesi gerektigini belirtmistir.*°

J} COVID-19 TEDAVISINDE ETKINLIC
ARASTIRILAN IMMUNOMODULATORLER,
ANTIINFLAMATUARLAR VE DIGER ILACLAR

Immiinomodiilator ajanlar, ciddi COVID-19 vakala-
rinin tedavisinde hiperinflamasyon semptomlarini ha-
fifletmek amaciyla antiviral ilaglarla kombine
kullanim i¢in diisiiniilebilir.

Sitokin firtinast ¢esitli enfeksiyonlar, sepsis,
organ nakli, otoimmiin hastaliklar durumunda gorii-
len ¢ok sayida sitokinin tiretilmesi ile ortaya ¢ikan
abartili sistemik inflamatuar tepkidir. SARS-CoV-2,
alveoler epitelyuma baglandiginda ve biiyiik 6l¢iide
doku hasarina neden oldugunda, dogal ve adaptif ba-
Sisiklik kontrolsiiz bir sekilde tetiklenebilir. COVID-
19 hastalarinda, inflamatuar cevabin baskin oldugu T
yardimci 1 aktivasyonu vardir, ancak T yardimer 2
hiicreleri de IL-4 ve IL-10 gibi inflamatuar yanit1 bas-
kilayan sitokinler de salgilayabilir. Hastaligin ciddi-
yetinin, COVID-19 hastalarinda yiiksek serum IL-2
reseptorii ve IL-6 seviyeleri ile iligkili oldugu goste-
rilmigtir.*’

TiP 1 INTERFERONLAR

Tip 1 interferonlarin, yapilan ¢aligmalarda, SARS-
CoV ve MERS-CoV viriislerine kars1 in vitro antivi-
ral aktivite gosterdigi tespit edilmistir.?*?®
MERS-CoV viriisiine kars1 hayvan modellerinde de
interferon beta-1b basarili olmustur.** Fakat MERS-
CoV enfeksiyonu olan hastalari inceleyen retrospek-
tif kohort ¢aligmalarinda, Tip 1 interferonlarn etkisi
gosterilememistir.>2° Cin’deki COVID-19 tedavi ki-
lavuzlarinda, ribavirin ile birlikte hastalara giinde 2
kez inhalasyon ile 5x10° U interferon alfa verilmesi
onerilmektedir. COVID-19 tedavisi i¢in interferon
beta-1a’nin etkinligini degerlendirmek {izere klinik

caligsma baslatilmistir (Tablo 1).

GLUKOKORTIKOIDLER
Glukokortikoidler, influenza hastalarinda mortalite
riskinde artis ve SARS-CoV ya da MERS-CoV en-

feksiyonu olan hastalarda viral klirensin gecikmesi
ile iliskilendirilmistir.*® COVID-19 tedavisi kapsa-
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minda yapilan ¢gok-merkezli ve fazla hastanin katildig:
caligmalarda, 6zellikle deksametazonun yatis siiresini
ve mortaliteyi azalttigi goriilmistiir. Glukokortikoid-
lerin, inflamasyonun aracilik ettigi akciger hasarini
azaltarak solunum yetersizligine ve dliime dogru iler-
lemeyi engelleyebilecegi fikrinden hareketle COVID-
19 tanist ile hastaneye yatirilan hastalarda, tedavi
seceneklerinin karsilagtirldigr agik etiketli bir caligma
tasarlanmigtir. Rastgele secilen 2.104 hasta, 10 giine
kadar oral veya intravenoz (IV) deksametazon (giinde
bir kez 6 mg dozda) alirken, 4.321 hastaya standart
bakim uygulanmistir. Deksametazon grubunda 28 giin-
lik 6liim oraninin azaldigi goriillmustiir.*!

Cin’de, COVID-19 pndmonisi olan 201 hasta ile
yapilan retrospektif bir kohort ¢aligmasinda, ARDS
gelisen 41 olguda metilprednizolon tedavisinin 6liim
riskini azalttig1 gosterilmistir (risk orani 0,38; 95%
giiven araligi, 0,20-0,72; p=0,003).* Ozellikle akciger
hasar1 veya solunum yetersizligi olan COVID-19 has-
talarinda, kortikosteroidlerin etkinligini belirlemek
iizere pek cok klinik ¢aligma baslamistir (Tablo 1).

BEVASIZUMAB

Bevasizumab, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ne baglanan ve onu nétralize eden rekom-
binant bir monoklonal antikordur. VEGF inhibis-
yonu, yeni kan damarlarimin olusumunu
(anjiyogenez) engeller. Bevasizumabin yaygin yan
etkileri hipertansiyon, proteiniiri, tromboembolik
olaylar, gastrointestinal perforasyon ve yara iyiles-
mesinin gecikmesidir. Hayvan ¢aligmalarinda, VEGF
inhibisyonunun akut akciger hasar1 ve ARDS’de te-
rapotik hedef olarak kullanilabilecegi gosterilmis-
tir.*** Cin’de, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatan
hastalarda yapilan bir ¢alismada, saglikli insanlara
gore COVID-19 hastalarinin kanlarinda VEGF kon-
santrasyonlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.®
Arastiricilar, tim bu verilerden hareketle bevasizu-
mabi, COVID-19 hastalarindaki akut akciger hasa-
rin1 ve ARDS’yi tedavi etmek i¢in umut verici bir
ajan olarak diigiinmiisler ve klinik ¢aligmalar1 baglat-

mislardir (Tablo 1)

EKULIZUMAB

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri ve atipik he-
molitik tiremik sendrom tedavisinde kullanilan eku-
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lizumab, kompleman proteini C5’e baglanan ve bu
proteinin C5a ve C5b’ye parcalanmasini 6nleyen bir
monoklonal antikordur. Ekulizumab, meningokok
hastalig1 insidansinin normal popiilasyona gore
1.000-2.000 kat artmasiyla iligkilendirilmistir ve eku-
lizumab tedavisine baslamadan 6nce meningokok
agilarinin uygulanmasi 6nerilmektedir.* Kompleman
sistemi, SARS-CoV ve MERS-CoV viriislerinin
neden oldugu akut akciger hastaliklarinin gelisiminde
rol oynamaktadir.*’ Ekulizumabin, membran-atak
kompleksinin olusumunu engelleyerek, kritik
COVID-19 hastalarinda pulmoner hasar1 engelleye-
bilecegi diigtiniilmiis ve klinik ¢aligmalar baslatil-
mistir (Tablo 1). Italya’da yogun bakimda takip
edilen ve ciddi pnomonisi veya ARDS’si olan 4
COVID-19 hastasiin, ekulizumab ile iyilestigi rapor
edilmistir.*® Bu 4 hastaya, ayn1 zamanda lopinavir/ri-
tonavir, hidroksiklorokin ve 6 g C vitamini verilmis-
tir.

SiROLIMUS

Renal transplantasyonda rejeksiyon proflaksisinde
kullanilan rapamisin, memeli hedefi (mTOR) inhibi-
torii olan sirolimus, T-hiicrelerinin aktivasyonunu ve
proliferasyonunu inhibe etmektedir. Sirolimus ve bir
bagka mTOR inhibitorii olan everolimusun in vitro
bir ¢aligmada, MERS-CoV enfeksiyonunu yaklasik
%60 oraninda azalttigi tespit edilmistir.*’ Ayrica
HINI1 pnémonisi ve akut solunum yetmezligi olan 38
hastanin yer aldig1 bir calismada, 19 hastaya siroli-
mus ve kortikosteroid tedavileri diger 19 hastaya sa-
dece kortikosteroid tedavisi verilmistir. Calisma
sonucunda, mTOR inhibitdrii alan grupta, oksijen ih-
tiyacinda ve ventilatérde kalma siiresinde anlamli bir
iyilesme gozlenmistir.” Sirolimusun, COVID-19 has-
taliginda da etkin olabilecegi diistiniileerek klinik ca-
lisma baslatilmistir (Tablo 1).

RUKSOLITINIB VE BARISITINiB

Janus kinaz (JAK)lar olan JAK 1 ve JAK 2’nin inhi-
bitorleri ruksolitinib ve barisitinibin, ciddi akciger ha-
sar1 olan COVID-19 hastalarinda sitokin firtinasini
onleyerek, klinik iyilesme saglayabilecegi diigiince-
siyle pek ¢ok klinik ¢alisma baslatilmistir (Tablo 1).
Ruksolitinibin mast hiicrelerinin degraniilasyonunu
ve IL-6, timor nekroz faktor- o (TNF-a) iiretimini in-
hibe ettigi gdsterilmistir.*! Barisitinib JAK inhibitorii
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olmasimin yani sira numb iligkili kinaz (NAK) inhi-
bitorii olarak da bilinmektedir. NAK ailesinden 6zel-
likle adaptor iliskili kinaz-1 (AAK1)’e kars1 yiiksek
afinitesi vardir. AAKI klatrin aracili endositozun
onemli bir regiilatoriidiir.’> AAK1 inhibisyonunun
pek cok viriise kars1 in vitro ve in vivo etkinligi gos-
terilmistir.>® Barisitinibin hem antiviral hem antiin-
flamatuar etki ile COVID-19 hastalarinda ise
yarayabilecegi hipotezi dne stiriilmiistiir.>

STATINLER

Kardiyoprotektif etkileri nedeniyle 6zellikle aterosk-
lerotik kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda kullanilan
statinler ayn1 zamanda antiinflamatuar ve immiino-
modiilator etkilere sahiptir. Statinlerin ¢ok sayida si-
tokin ve kemokinin ekspresyonunu azaltarak immiin
ve inflamatuar hiicreleri etkiledikleri gosterilmistir.>*
In vitro calismalarda, atorvastatin ve rosuvastatinin
influenza viriisit HIN1 ve H3N2 suslarinin prolife-
rasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.”> SARS-CoV
enfeksiyonunda MYDS&8 geninin asir1 indiiklenmesi
ve MERS-CoV enfeksiyonlarinda MYD88 geninin
ekspresyonundaki bozukluklarin yiiksek mortaliteyle
iliskilendirilmesinden hareketle, hipoksi durumunda
MYDSS seviyelerini stabilize eden statinlerin bu en-
feksiyonlarda erken donemde kullaniminin fayda
saglayabilecegi 6ne stiriilmistiir.”® Randomize, kont-
rollii bir galismanin retrospektif analizinde, rosuva-
statin kullanimi sepsis kaynakli ARDS’1i hastalarda
yiiksek IL-18 seviyesi ve artmis mortalite ile iligki-
lendirilmistir.’” Toplum kaynakli pndmoni nedeniyle
hastaneye yatirilan 787 hastada yapilan retrospektif
bir kohort ¢calismasinda ise hastaneye yatmadan dnce
statin kullanan hastalarda 30 giinliik mortalitenin an-
laml sekilde daha az oldugu bulunmustur.*® Aragtiri-
cilar, statinlerin COVID-19 hastalarinda etkinligini
belirlemek i¢in klinik aragtirmalara baglamigtir (Tablo

).

KOLSISIN

Akut gut artriti, ailesel Akdeniz atesi, perikardit, Beh-
cet hastalig1 gibi hastaliklarda kullanilan kolsisin not-
rofillerin mikrotiibiillerine baglanarak antiinflamatuar
etki gostermektedir. Kolsisinin terapotik indeksi dar-
dir ve hepatik/renal yetmezlik ya da kolsisin seviye-
lerini artiran es zamanli diger ilaglarin kullaniminda
kolsisin dozunun azaltilmas1 gerekebilir. Hepatik ya
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da renal yetersizligi olan hastalarda kolsisin ile gii¢lii
CYP3A4 (6rnegin lopinavir/ritonavir) ya da p-gli-
koprotein inhibitorlerinin (6rnegin azitromisin) es za-
manlt uygulanmas: kontrendikedir, es zamanl
kullanimda 6liime varan kolsisin toksisiteleri bildi-
rilmistir.”* Deneysel modellerde, NLRP3 inflamazo-
munun ARDS ve akut akciger hasarinin gelisiminde
rol oynamasi ve kolsisinin NLRP3’iin inhibitorii ol-
masindan hareketle klinik ¢alismalar baslatilmistir
(Tablo 1).

ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM INHIBITORLERI

SARS-CoV-2’nin hedef hiicrelere giris i¢in ACE2 re-
septorlerini kullanmasindan hareketle, ACE inhibi-
torleri, anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB),
ibuprofen ve tiazolidindionlarin ACE2 ekspresyo-
nunu artirarak viriislin hiicre i¢ine girigini artirabile-
cegi endisesi dile getirilmistir.®® Aksine ACE2’nin
anjiyotensin 2’yi anjiyotensin 1-7’ye doniistiirerek,
vazokonstriksiyonu azalttig1 ve akut akciger hasarini
onleyebilecegi de diigtiniilmiistiir.**> ACE inhibitor-
leri, ARB, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri
veya tiyazid diliretikleri ile tedavi géren 4.357 hasta-
nin COVID-19’a yakalanma olasilig1 ve 6liim riski-
nin kontrol grubuna karsi degerlendirildigi bir
calismada tek bir ilag sinifi ile SARS-CoV-2 test so-
nucunun pozitif ¢ikmasi arasinda bir iliski bulunma-
migtir.®

C VITAMINI

Serbest radikalleri etkisiz hale getiren bir antioksidan
olan C vitamini, kollajen yapimi ve doku onarimi i¢in
gerekli olan bir vitamindir. Yogun bakimda yatan
ciddi sepsisli 24 hastada yapilan faz 1 ¢aligmasinda,
4 giin boyunca toplam 200 mg/kg/giin C vitamini
alan hastalarin, plasebo ve daha diisiik doz IV vita-
min C (50 mg/kg/giin) alanlara gore daha diigiik
SOFA skorlarina sahip oldugu bulunmustur. Ayrica
yliksek doz C vitamini tedavisi CRP ve prokalsito-
nin gibi inflamatuar belirteclerde ve endotel hasa-
rinin gostergesi olan trombomodulin seviyelerinde
azalma ile iligkilendirilmistir.** Randomize, klinik
bir ¢aligsmada, 50 mg/kg C vitaminin organ dis-
fonksiyonu skorlarini, CRP ve trombomodulin se-
viyelerini etkilemedigi, 28 giinliik mortaliteyi ve
hastalarin yogun bakimda kalis siiresini azalttigi
bildirilmistir. Yazarlar, bu bulgularin ¢oklu karsi-
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lagtirmalar yapilmayan analizlere dayandigini ve C
vitamininin ARDS ve sepsisteki etkinligini belirle-
mek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu be-
lirtmistir.®* Sepsis ve/veya ARDS’si olan COVID-19
hastalarinda yiiksek doz C vitamininin etkinligini be-
lirlemek i¢in klinik ¢alismalar baglatilmistir (Tablo

).
I CQVID-"19 TEDAViSiNDE MEZENKIMAL
KOK HUCRE TEDAVISI

MKH tedavisi Tip 2 diyabet, graft-versus-host hasta-
1181 ve sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklarin
tedavisinde etkili ve giivenli bir sekilde kullanilmig-
tir. Tyilesme MKH’nin immiinomodiilator etkisine
baglanmigtir. Bu hiicreler parakrin sekresyonu ile si-
tokin salimin1 artirirlar ve bu immiinomodiilasyon ile
sonug¢lanmaktadir. MKH’lerin immiinomodiilator et-
kileri viral RNA’nin veya patojen-kaynakli lipopoli-
sakkaritlerin MKH’lerin toll benzeri reseptdrleri
uyarmasiyla baslamaktadir.56-%

MKH’ler, yag dokulari, kemik iligi, gobek kor-
donu, fetal karaciger dahil olmak iizere gesitli kay-
naklardan elde edilebilmektedir. MKH’ler ayrica
karin yag yastig1 gibi ¢esitli eriskin dokularindan ve
plasenta, kordon kan1 ve amniyotik s1v1 gibi dokular-
dan izole edilebilmektedir. MKH’nin depolanabil-
meleri, uygun ve kisa bir siirede hacim olarak
genisleyebilmeleri, terapotik amaglar i¢in tekrar tek-
rar kullanilabilmelerini saglamaktadir.*

Etkili terapilerin eksikligi ve immiinolojik teda-
viler yetersiz olabileceginden, gii¢lii immiinomodii-
lator yetenekleri nedeniyle MKH’ler COVID-19
hastalarinda sitokin firtinasini 6nlemek veya hafiflet-
mek ve bu hastaliga bagl mortaliteyi azaltmak i¢in
yararli etkilere sahip olabilirler.”’

MKH olarak
COVID-19 pnémonisi olan 7 hastanin iyilesme siire-
cini degerlendiren pilot bir klinik ¢alismada, hastala-

transplantasyonunun  klinik
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rin hepsinde transplantasyon oncesi yiiksek ates,
nefes darlig1 ve diisiik oksijen saturasyonu gozlen-
mistir. Tedavi, tek bir IV dozda kilogram basina
1x10® MKH igermektedir. Transplantasyondan son-
raki 14 giin boyunca hastalar takip edilmis ve hi¢bir
yan etki goriilmemistir. Tedavi sonrasi 2. giinde tiim
hastalarin solunum fonksiyonlarinda belirgin iyi-
lesme gorilmistir.®’

[l SONUC

COVID-19 hastaliginin tedavisinde heniiz etkinligi
kanitlanmis bir antiviral ilag bulunmamaktadir. Bu-
nunla birlikte favipiravir, remdesivir, hidroksikloro-
kin, lopinavir/ritonavir, umifenovir, ribavirin,
nitazoksanid, niklozamid, merimepodib, ivermektin
gibi ilaglarin galigmalar1 devam etmektedir. Ayrica
immiinomodiilator ve antiinflamatuar etkinlikleri ne-
deniyle 6zellikle ciddi hastalarda etkinligi klinik ¢a-
ligmalarla degerlendirme asamasinda olan pek ¢ok
ilag bulunmaktadir. Klinisyenler, bu ¢alismalar1 ya-
kindan takip etmeli ve ¢aligmalarin sonuglarina gore
gerekirse mevcut tedavilerin giincellenmesi secene-

gini goz oniinde bulundurmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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