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REVIEW / Derleme

Öz

COVID-19 (koronavirus hastalığı 2019), insandan insana yüksek oranda bulaşma potansiyeli mevcut olan virüs kaynaklı bir enfeksiyondur. Asemptomatik kişilerin 
solunum yolu örneklerinde virüs tespit edilebilmekte, ancak esas bulaşmanın hasta bireylerden olduğu kabul edilmektedir. Ateş, öksürük, solunum güçlüğü hastalığın en 
yaygın görülen belirtilerini oluşturmaktadır. Yetişkin bireylerde klinik tablo soğuk algınlığından bronşit, pnömoni, ağır akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) ve ölümle 
sonuçlanan çoklu-organ yetmezliğine kadar değişmekle birlikte hastalık özellikle ileri yaş ve komorbid hastalığı olan kişilerde daha şiddetli ve mortal seyredebilmektedir. 
COVID-19’un şu ana kadar bilinen kesin bir tedavisi bulunmamaktadır. Esas olarak destekleyici ve ampirik tedavi uygulanmakta olup geliştirme çalışmaları devam 
etmektedir. Semptomatik hastaların tedavisinde oseltamivir ve hidroksiklorokin kullanılmaktadır. Pnömonili olgularda antiviral tedaviye azitromisin de eklenebilmektedir. 
Oseltamivir ve hidroksiklorokine yanıt vermeyen hastalarda, ikinci seçenek tedavi olarak lopinavir/ritonavir kullanılabilmektedir. 

Anahtar 
Kelimeler 

COVID-19; Türkiye’de tedavi; plazma uygulaması

Abstract

COVID-19 (coronavirus disease 2019) is a viral infection with a high potential for human-to-human transmission. Virus can be detected in respiratory tract samples of asymptomatic people, 
but it is accepted that the main contamination is from sick individuals. Fever, cough, and respiratory distress are the most common symptoms of the disease. Although the clinical picture 
in adult individuals ranges from the common cold to bronchitis, pneumonia, severe acute respiratory distress syndrome (ARDS) and multi-organ failure resulting in death, the disease may 
be more severe and mortal, especially in elderly people and those with comorbid diseases. There is no known cure for COVID-19 so far. Supportive and empirical therapy is mainly applied 
and development work continues. Oseltamivir and hydroxychloroquine are used in the treatment of symptomatic patients. Azithromycin can also be added to antiviral therapy in cases with 
pneumonia. In patients who do not respond to oseltamivir and hydroxychloroquine, lopinavir / ritonavir can be used as second-line therapy.
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GİRİŞ
COVID-19, Çin’in Vuhan Eyaleti’nde 2019 yılı Ocak ayın-
da tanımlanan bir virüstür. Bu virüs ilk olarak Vuhan’da 
yerel bir deniz ürünleri satan markette çalışan ve orayı 
ziyaret eden kişilerde görülmüştür. Daha sonra kişiden 
kişiye temasın ana yayılım yolu olduğu gözlenmiştir.1 
Ülkemizde de 11 Mart 2020’de ilk pozitif vakanın tanım-
lanmasıyla başlamış olan salgın süreci etkisini arttırarak 
devam etmekte iken alınan önlemler neticesinde ciddi bir 
azalma olmuştur. Virüse bağlı hastalık COVID 19, virüs 
ise SARS-CoV’e yakın benzerliğinden dolayı SARS-CoV-2 
olarak da adlandırılmaktadır. Enfeksiyonun ortalama ku-
luçka süresi, 5-6 gün (2- 14 gün)’dür.2 Hasta bireylerin 
öksürmeleri ile ortama saçılan damlacıkların solunması 
ile bulaşmaktadır. Damlacıkla yaklaşık iki metreden fazla 
uzaklıkta bulaşamamakta ve havada çok asılı kalamamak-
tadır. 

Uygun hava koşullarında SARS-CoV-2 yüzeylerde yaşa-
yabilir ancak sodyum hidroklorür, hidrojen peroksit gibi 
dezenfektanlarla temizlenebilir.3 COVİD-19 ile enfekte 
insan ve hayvanlarda çeşitli derecelerde solunum sistemi, 
gastrointestinal sistem, karaciğer, böbrek hasarı ve nöro-
lojik tutulumlarla seyreden klinik tablolar görülmektedir.4 
Bağışıklık ve kardiyopulmoner sistemlerdeki fizyolojik 
değişikliklere bağlı olarak gebe kadınların solunum yolu 
virüsleri ile enfekte olmaları, daha şiddetli hastalık geliştir-
me riskini beraberinde getirir. Ancak bugüne kadar gebe 
kadınların COVID-19 enfeksiyonuna daha duyarlı olduk-
ları veya COVID-19 enfeksiyonu olanların daha şiddetli 
pnömoni geliştirmeye yatkın olduğuna dair bir kanıt yok-
tur.5 COVID-19 bulaşan kişilerin yaklaşık yarısında ciddi 
olmayan veya gözden kaçabilecek semptomlar oluşurken, 
diğer yarısında başlıca semptomlar ateş, yorgunluk, kuru 
öksürük, miyalji ve dispnedir.6,7 Hastaların yaklaşık yarı-
sında hipertansiyon, diyabet ve kardiyovasküler hastalık 
gibi yandaş hastalıklar bulunmaktadır.7 En sık laboratuvar 
bulgusu lökopeni ve lenfopenidir. Laktat dehidrogenaz 
ve kreatinin kinaz yüksekliği de görülebilir. Hastaların 
yarısında alanin aminotransferaz (ALT) ya da aspartat 

aminotransferaz (AST) yüksekliği gibi anormal karaciğer 
fonksiyon testleri bulunabilir. Hastaların çoğunda normal 
serum prokalsitonin seviyeleri görülmesine karşılık C-re-
aktif protein (CRP) düzeyleri normal aralığın üzerinde 
saptanmıştır. Hastaların üçte birinde D-Dimer yüksektir.8,9 
Dünyada ve ülkemizde COVID-19 yayıldıkça, bu hastalı-
ğın tedavisi için kullanılan hastaneler aynı zamanda bulaş 
açısından da riskli bölgeler haline gelmiştir. Sağlık çalışan-
ları, bu hastalığın tedavisinde rol aldıkça hastalığa maruz 
kalma ve hastalanma riskleri artmakta, aynı zamanda bu 
durum, COVID-19 salgını ile mücadelede azalan sağlık 
insan gücü riskini de gündeme taşımaktadır.10 
   
Türkiye’de COVID-19 Tedavisinde Kullanılan Ajanlar 

COVID-19 tedavisinde önerilen ilaçlar olan hidroksiklo-
rokin, oseltamivir, azitromisin,  lopinavir-ritonavir, favipi-
ravir ve tosilizumab ülkemizde ruhsatlı beşerî tıbbi ürün-
ler olup hepsi kısa ürün bilgilerinde (KÜB) tanımlanmış 
olan onaylı endikasyonlarında kullanılan ilaçlardır. 

Rehberde yer alan ilaçlardan favipiravirin durumu ise 
farklıdır. Favipiravir, daha önceleri Yurt Dışından İlaç 
Temini ve Kullanımı Kılavuzu kapsamında işlem görmek-
te, Sağlık Bakanlığı tarafından “Yurt Dışı İlaç Kullanımı” 
çerçevesinde acil durumlarda toplu temin yoluyla tedarik 
edilmekte ve tedavideki yerini almakta idi.11 

             Klorokin (K) / Hidroksiklorokin (HK)   
Klorokin (K) ve Hidroksiklorokin (HK) sıtma tedavisinde 
kullanılan ilaçlardır. SARS CoV ile yapılan çalışmalarda 
Keyaerts ve ark.12 yeni doğan farelerde klorokinin hücre 
içi SARS-CoV replikasyonunu inhibe ederek SARS-CoV 
enfeksiyonunda oldukça etkili olduğunu göstermişlerdir. 
Ancak Barnard ve ark.13 tam tersine farelerde klorokinin 
virüs replikasyonunu inhibe etmediğini bildirmişlerdir. 
Vincent ve ark.14 tarafından ise klorokinin, virüsün ACE 
reseptörüne bağlanmasını azaltarak, viral yayılımı azalt-
tığı bildirilmiştir. Nazofarengal sürüntü PCR (+) olan 
COVID-19 hastalarında 5 gün süre ile 400 mg/gün hid-
roksiklorokin kullanımının sürüntü negatifl eşme süresine 
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etkisi gösterilememişken, hafif olgularda yapılan başka 
bir çalışmada 10 gün süre ile günde üç kez 200 mg (600 
mg/gün) hidroksiklorokin tedavisi kullanan COVID-19 
hastalarında 7. günde kontrol grubuna göre sürüntü ne-
gatifl eşme oranı belirgin olarak yüksek saptanmıştır (%70 
vs. %12,5)15,16 Ancak hastanede yatarak takip edilen PCR 
(+) COVID-19 pnömonisinde hidroksiklorokin tedavisi-
nin mortalite, lenfosit sayısı ve nötrofil/lenfosit oranında 
düzelme üzerine bir etkisi gösterilmemiştir. Ayrıca bu ça-
lışmada hidroksiklorokin kullananlarda solunum desteği 
ihtiyacının arttığı gösterilmiştir. Bazı in vivo çalışmalarda-
ki antiviral etkinliğe rağmen insanda klorokin ve hidrok-
siklorokin tedavisi ile başarılı şekilde tedavi edilmiş akut 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu yoktur.17 SARS-CoV-2 tedavi-
sinde klorokin mi yoksa hidroksiklorokin mi daha etkili 
konusu tartışmalıdır. Hidroksiklorokonin yan etkilerinin 
daha az olması tedavide daha öncelikli tercih sebebidir.18,19   

Oseltamivir   
Oseltamivir infl uenza tedavisinde kullanılan ve viral par-
tiküllerin hücreden salınımını bloklayarak yayılımını 
engelleyen bir nörominidaz inhibitörüdür.20 Orta Doğu 
Solunum Sendromu (MERS) salgını esnasında %30’lara 
varan eşlik eden infl uenza enfeksiyonları nedeniyle teda-
vide oseltamivir kullanılmıştır.21 Ancak COVID-19 hasta-
larının yaklaşık %4,3’ünde eş zamanlı infl uenza enfeksi-
yonu saptanmıştır.22 Bu nedenle oseltamivirin COVID-19 
tedavisinde kullanımı tartışmalıdır. Literatürde lopinavir, 
oseltamivir ve ritonavir kombine tedavisinin COVID-19 
hastalarında 48 saat içinde virülansı kontrol altına aldığını 
gösteren çalışma dışında, oseltamivirin COVID-19 has-
talarında etkinliğini gösteren bir çalışma yoktur.23 Dünya 
Sağlık Örgütü ve ülke kılavuzlarında oseltamivirin infl u-
enza şüphesi olmadan rutin kullanımı önerilmemektedir.   
Sağlık Bakanlığı ilk COVID-19 rehberlerinde oseltamiviri 
semptomatik olan tüm hastalara 5 gün süre ile 2x75 mg 
kullanım şeklinde önermekteydi. Son rehberde ise osel-
tamiviri yalnızca infl uenza şüphesi olan hastalarda öner-
mektedir ayrıca favipiravir ile birlikte kullanımını uygun 
görmemektedir.24 

Azitromisin   
Makrolidlerin antibakteriyal özellikleri yanında proinf-
lamatuvar sitokinlerin down regülasyonu, adhezyon mo-
leküllerinin inhibisyonu gibi antiinfl amatuvar özellikleri 
bilinmektedir.25 Azitromisinin infl uenza enfeksiyonların-
da erken dönemde virüsün konak hücre içine girişini ve 
sonrasında virüsün endositik aktivasyonunu inhibe ettiği 
gösterilmiştir ve bu etkilerinden dolayı COVID-19 teda-
visinde kullanılabilir olduğu düşünülmüştür.26 Azitromi-
sinin SARS-CoV-2 üzerine etki mekanizması bilinme-
mektedir. COVID-19 hastalarında 10 gün boyunca günde 
üç kez 200 mg HK ve 5 gün boyunca ilk gün 500 mg/gün 
takip eden 4 gün 250 mg/gün azitromisin kullanan has-
talarda, tek başına HK kullanan hastalara göre daha fazla 
virüs eliminasyonu olduğu gösterilmiştir (sırasıyla %57,1 
vs. %12,5).27 Avrupa rehberlerinde de azitromisin ile ilgi-
li bir öneri yoktur.28 Sağlık Bakanlığı’nın rehberinde yatış 
endikasyonu olan hastalarda azitromisinin HK ile birlikte 
kullanımı tercihe bırakılarak 5 gün boyunca ilk gün 500 
mg/gün, takip eden 4 gün 250 mg/gün olacak şeklinde 
önerilmektedir.29  
 

Lopinavir ve Ribavirin (LPV/r)   
Şiddetli Akut Solunum Sendromu (SARS) ve MERS sal-
gınlarında proteinaz inhibitörleri tedavide kullanılmıştır. 
LPV/r, lopinavir ve ribavirinin kombinasyonundan oluşan 
proteinaz inhibitörleridir. LPV/r’nin antiviral aktivitesi, 
tek başına LPV’nin aktivitesine benzer, bu da etkinin bü-
yük ölçüde LPV tarafından yönlendirildiğini göstermek-
tedir. Bu nedenle ribavirin SARS tedavisinde lopinavir ve 
interferon ile birlikte kullanılmakta olup tek başına kulla-
nılmamaktadır.30,31 COVID-19 hastalarında LPV/r kulla-
nımı ile ilgili yayınlar sınırlıdır. COVID-19’lu dört hastada 
lopinavir/ritonavir/arbidol kombinasyonunun hastaların 
semptomlarında iyileşme sağladığı gösterilmiştir.32 Ulusla-
rarası Göğüs Hastalıkları Uzmanları COVID-19 Konsen-
susu sadece hastanede orta seviyeli hastalarda progresyon 
bulgusu olması durumunda LPV/r kullanımını önerirken, 
Avrupa rehberleri ise orta ve ağır vakalarda kullanımını 
önermektedir. Sağlık Bakanlığı rehberinde ise gebe has-
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talarda 10-14 gün süre ile günde iki kez, her seferinde 2 
kapsül şeklinde kullanımı önerilmektedir.33,34 
  

Tosilizumab   
COVID-19 hastalarında Akut Respiratuvar Distres Send-
romu (ARDS)‘na gidiş ve ölümden aşırı proinfl amatuvar 
sitokinlerin tetiklediği hemofagositik lenfohistiositozis, 
bir başka ifade ile ‘’sitokin fırtınası’’ sorumlu tutulmak-
tadır. Sitokin fırtınası için sürekli ateş, sitopeni, ferritin 
yüksekliği ve akciğer tutulumu temel özelliklerdir. Kesin 
bir tanımı yoktur ancak tanı açısından bazı skorlamalar 
tanımlanmıştır. IL-6’nın COVID-19 ile indüklenen sitokin 
fırtınalarında yer alan en önemli sitokinlerden biri olduğu 
gösterilmiştir.35 Tosilizumab IL-6 reseptörüne özgü mo-
noklonal antikordur.
  
SARS-CoV-2’ye bağlı sitokin fırtınası tedavisinde tosilizu-
mabın akut faz reaktanlarını düşürerek hastaları stabil hale 
getirdiği ve COVID-19 hastalarında sitokin fırtınasının te-
davisinde etkili olduğu gösterilmiştir.36 Ağır ve kritik (so-
lunum sayısı ≥ 30/dk, oda havasında SpO2 ≤ %93, PaO2/
FiO2 ≤ 300 olan hastalar veya herhangi bir mekanik venti-
lasyon desteği gerektiren solunum yetmezliği, çoklu organ 
yetmezliği, şok tablosu olan hastalar) COVID-19 hastala-
rında yapılan başka bir çalışmada ise tosilizumab kullanı-
mının hızlı bir şekilde semptomları azalttığı hipoksiyi dü-
zelttiği ve radyolojik iyileşmeye yol açtığı gösterilmiştir.37 
Sağlık Bakanlığı rehberinde hastalık şiddetine bağlı olarak 
tosilizumabın tek seferde maksimum 800 mg da verilebi-
leceği, ilk doz 400 mg olarak uygulanan hastalarda tedavi-
ye yanıt alınamaması durumunda ikinci dozun 12-24 saat 
arasında yapılabileceği belirtilmektedir.33 Uluslararası Gö-
ğüs Hastalıkları Uzmanları COVID-19 Konsensusu yaygın 
tutulumları olan mekanik ventilatördeki kritik hastalara 
sitokin fırtınası bulguları olması durumunda tosilizumab 
kullanımını önermektedir.19 American Th oracic Society 
(ATS) ve diğer rehberlerde tosilizumab ile ilgili bir öneri 
bulunmamaktadır.38,39   

Favipiravir   
Favipiravir Japonya’da infl uenzaya karşı kullanılan ancak 
Ebola, Nörovirüs, Enterovirüs gibi birçok RNA virüsüne 
de etkili olduğu gösterilen, RNA bağımlı RNA polimeraz 
inhibitörü (RBRİ) olan bir pürin analoğudur. Bir RNA vi-
rüsü olan ve SARS ve MERS ile benzer yapıda RBRİ içer-
diği bilinen SARS-CoV-2 virüsünde de etkin olabileceği 
düşünülerek tedavide kullanılmaya başlanmıştır.40 Favipi-
ravirin arbidol ile karşılaştırıldığı başka bir çalışmada 7. 
günde klinik olarak iyileşme açısından her iki grup ara-
sında fark saptanmasa da favipiravir grubunda öksürük ve 
yüksek ateşteki azalmanın daha kısa sürede olduğu göste-
rilmiştir.  
 
Favipiravir grubunda en sık yan etkiler karaciğer enzim ve 
ürik asit yüksekliği, davranış bozuklukları ve gastrointes-
tinal yakınmalar olarak raporlanmıştır.41 COVID-19 te-
davisinde kullanımı Çin’de onaylanmasına rağmen tedavi 
rehberinde favipiravir kullanımından bahsedilmemiştir.42 
Avrupa ve ATS rehberlerinde de tedavide favipiravir kulla-
nımı yoktur.  Sağlık Bakanlığı rehberinde ağır pnömonisi 
olan veya hidroksiklorokin tedavisi altında progrese olan 
hastalara, 1. günde 3200 mg/gün (2x1600 mg/gün) yükle-
me dozu, 2. günden itibaren 1200 mg/gün (2x600 mg/gün) 
olarak önerilmektedir.34,39,43

          
İmmun Plazma Tedavisi   

Pasif Antikor Tedavisi (PAT-immun plazma tedavisi) , söz 
konusu patojene karşı immun sistemi aktive  olmuş birey-
lerden patojene karşı duyarlı bireylere tedavi veya profi-
laksi amacıyla antikorların  aktarılması olarak tanımlan-
maktadır.44 İmmun plazma tedavisinin etkinliği için olası 
bir açıklama, immun plazmadan alınan antikorların vire-
miyi baskılayabilmesidir. Schoofs ve arkadaşları, HIV-1’e 
karşı geniş bir nötralize edici antikor olan 3BNC117 aracılı 
immünoterapinin, konakçı humoral bağışıklığını arttırdı-
ğını bildirmiştir. Bir in vivo çalışma ayrıca bu antikorun 
etkilerinin sadece viral klirens ve yeni enfeksiyonu engel-
leme ile sınırlı olmadığını, aynı zamanda enfekte olmuş 
hücre klirensinin hızlanmasını da sağladığını göstermiştir. 
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Viremi, çoğu viral hastalıkta enfeksiyonun ilk  haft asında 
zirve yapmaktadır. Hasta genellikle 10-14. günlerde birin-
cil bağışıklık yanıtı geliştirir ve bunu virüs klirensi izler. Bu 
nedenle, teorik olarak, iyileşme plazmasının hastalığın er-
ken evresinde uygulanması daha etkili olmalıdır.45 SARS-
CoV-2’yi hedefl eyebilecek en hızlı tedavi seçeneklerinden 
biri ve en kolay görüleni bu hastalığı atlatan insanların 
bu virüse karşı antikor içerdiği kabul edilen serum veya 
plazmalarının gerek koruyucu ve gerekse de tedavi amaç-
lı olarak kullanılmasını içermektedir. Bu kullanım aşıdan 
farklı olarak pasif antikor tedavisi sınıfına girmekte olup 
fayda ve riskleri de bünyesinde bulundurmaktadır.44 PAT 
tedavisi doğrudan virüsü hedefl eyen başka bir tedavinin 
olmadığı koşullarda, örneğin günümüz koşullarında CO-
VID-19 tedavisi için kullanılabilir görülürken iyileşme sü-
reci sonrası hastalığın tekrar bulaşmasını etkilemeyecektir. 
Bununla birlikte COVID-19 pozitif ağır ve kritik ileri evre 
hastalarda da immun plazma uygulaması ile klinik ve la-
boratuvar iyileşme gerçekleştiği de gösterilmiştir.   

SONUÇ   
Çin’in Vuhan Eyaleti’nde 2019 yılı Aralık ayının sonların-
da bir grup insanda COVID-19 tanılı enfeksiyon tespit 
edilmiştir. Hızla yayılan ve küresel bir sorun haline gelen 
COVID-19’un kesin tedavisi olmamakla birlikte uygula-
mada olan ilaçların hastalarda dikkatli değerlendirilmesi 
ve hastanın bu konuda bilgilendirilmesi gereklidir. Alınan 
tüm önlemlere rağmen onaylanmış vaka ve yoğun bakım 
tedavi ihtiyacı oluşan hasta sayısı ülkemizde ve dünyada 
artmaktadır. Bu artıştan sağlık personelleri de etkilenmek-
tedir.  

Sağlık personelinde saptanan COVID-19 vaka sayısının 
artmaması, erken teşhisi ve böylece sağlık hizmetlerinde 
yaşanacak aksaklıkların önüne geçilebilmesi için sağlık 
personelinin kişisel koruyucu ekipmanlarını etkin ve doğ-
ru bir şekilde kullanımı sağlanmalıdır. Şüpheli/kesin CO-
VID-19 vakaları ile çalışan personellerde tarama yapılma-
lıdır. Ayrıca COVID-19 pandemisinin ülkemizde seyri ve 
etkilerini anlayabilmek için daha geniş araştırmalar plan-

lanmalıdır. Güncel verilere göre kesin tanı RT-PCR tekni-
ği ile konulmakta olup tedavi ajanları üzerine çalışmalar 
devam etmektedir.

Sağlık çalışanlarının sıklıkla değişen güncel bilgilere ulaş-
mak için Sağlık Bakanlığının “https:// covid19.saglik.gov.
tr/” adresinden yayınlanan rehberi takip etmelerinde fay-
da vardır.   
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