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ÖZ

Günümüzde tüm dünyada akut respiratuvar sendrom koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) tarafından tetiklenen koronavirüs 
2019 hastalığı (COVID-2019) yaygın bir şekilde pandemi olarak devam etmektedir. Virüs ilk olarak Çin’in Wuhan 
kentinde 2019 Aralık ayında belirlenmiş olup, mart 2020 sonunda 199 ülkede ve 27.000’den fazla ölüme neden 
olduğu bilinmektedir. Semptomlar çoğunlukla hafif olabilir, ancak ciddi vakalarda akciğer tutulumuna ve sitokin 
fırtınalarına neden olabilir. Yaygın akciğer tutulumu ile seyirli ağır klinik durumda tedavi seçeneklerinden olan anti-
viral ve anti-HIV ilaçlar yararlı olabilmekte ancak etkinlikleri memnun edici değildir. COVID-19 pnömonisi ve sitokin 
fırtınası gelişen hastalarda semptomları düzeltici, mortaliteyi azaltıcı farklı tedavilere gereksinim mevcuttur. Bu 
makalede, anti-viral tedaviler dışında COVID-19 hastalarında yararlı olabilecek konvelasan plazma (KP), immung-
lobulin, IL-6 blokörlerinin ve mezenkimal kök hücre tedavilerinin etki mekanizması, uygulanışı ile ilgili bilgilere yer 
verilecektir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, konvelasan plazma, immun-hematolojik tedavi

ABSTRACT

Coronavirus 2019 disease (COVID-2019), which is triggered by acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), now prevails widely as a pandemic. The virus was first detected in Wuhan City of China in December 2019, 
and is known to have caused more than 27 000 deaths in 199 countries and more than 27,000 deaths by the end 
of March 2020. Symptoms can be mostly mild but in severe cases it may cause widespread lung involvement and 
cytokine storms. Antiviral and anti-HIV drugs, which are among the treatment options in severe clinical condition 
with diffuse lung involvement, may be beneficial but their effectiveness is not satisfactory. In patients who develop 
COVID-19 pneumonia and cytokine storm, different treatments are needed to improve symptoms and reduce mor-
tality. In this article, besides antiviral therapies, information on the mechanism and application of convalescent 
plasma (CP), immunoglobulin, IL-6 blockers and mesenchymal stem cell therapies, which may be useful in patients 
with COVID-19, will be presented.
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Tüm dünyada yaygın bir şekilde görü-
len ve akut respiratuvar sendrom 
koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) tarafından 
başlatılan koronavirüs 2019 hastalığı 
(COVID-2019) günümüzde pandemi 
olarak etkisini sürdürmektedir (1,2). 
Virüs ilk olarak Çin’in Wuhan kentinde 
2019 aralık ayında belirlenmiş olup, 
mart 2020 sonunda 199 ülkede ve 
27.000’den fazla ölüme neden olduğu 
bilinmektedir (3). Semptomlar hafif ola-
bileceği gibi yaygın akciğer tulumu ile 
giden ve sitokin fırtınalarına neden 

olan ağır klinik tablolar halinde de ola-
bilmektedir. Söz edilen ağır klinik tab-
lolarda kullanılabilen çeşitli anti-viral 
ve anti-HIV ilaçlar kısmen yarar sağla-
makta ise de bazı vakalarda hastalığın 
kontrolünde yeterli olamamaktadır (4). 
COVID-19 pnömonisine bağlı solunum 
yetmezliği ve ağır klinik tablodaki has-
talarda semptomları kontrol edebil-
mek ve mortaliteyi azaltmak için farklı 
tedavilere gereksinim mevcuttur. Bu 
makalede anti-viral tedaviler dışında 
COVID-19 hastalarında yararlı olabile-
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cek konvelasan plazma (KP), immunglobulin, IL-6 
blokajı yapan biyolojik ilaçlar ve mezenkimal kök 
hücre tedavilerinin etki mekanizması ve uygulanışı ile 
ilgili bilgilere yer verilecektir. 

KONVELASAN PLAZMA TEDAVİSİ

SARS ile ilgili önceki epidemi deneyimleri, konvele-
san plazmanın virüsün S proteinine karşı nötralizan 
antikor yanıtı oluşturarak etki ettiğini ortaya koymuş-
tur. Bu çalışmada Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
SARS tanımlanmasına göre ateş, öksürük ve akciğer 
bulgularında pnömoni olan hastalar çalışmaya alındı. 
SARS-CoV RNA RT-PCR veya Elisa ve IFA testi ile 
serum antikoru pozitif saptananlar dahil edildi. 
Antikor titrasyonu yapılmış olup, hastalığın başlangı-
cından sonraki 5. günde SARS-CoV TICD50 konsant-
rasyonda 100 kat inhibe eden en yüksek dilüsyon 
nötralizan antikor titresi olarak kabul edildi. Bu anti-
kor, virüsün SARS-CoV-ACE2 girişini bloke eder ve 
enfeksiyondan sonra 24 ay kadar kalabilir (5). Soo ve 
ark. (6) retrospektif bir çalışmada, SARS enfeksiyonun-
da yüksek doz steroid ile KP tedavisini karşılaştırdılar. 
Plazma grubunda mortalitenin daha az ve hastanede 
kalış süresinin kısaldığı sonucuna ulaştılar. İnfluenza 

pnomönisi ile ilgili yapılan 1703 hastalık bir meta 
analizde CP alan hastalarda daha az viral yük ve mor-
talitede % 21 azalma belirlendi (7). Mevcut pandemi-
de de geçmiş epidemilerin ışığında bu tedavinin bir 
tedavi seçeneği olabileceği düşünülmektedir. Bu 
tedavi yaygın adaptif (kazanılmış) immünoterapidir. 
Viral hastalığı geçiren ve nötralizan antikor oluştura-
rak iyileşenler, yeni COVID hastalarının tedavisi için 
plazma donörü olarak kullanılabilir (Şekil 1). Bu anti-
korlar insan vücuduna izinsiz giren virüsü belirlemek 
ve tanımlamada kullanılabilir. SARS-CoV ve SARS-
CoV-2 arasında viral homoloji yanı sıra yüksek sekans 
uyumu nedeniyle başlangıçta birkaç COVID-19 hasta-
sında iyi sonuçlar elde edilmiştir (8,9). Bu tedavide, 
COVID-19 geçirmiş hastalardan aferez makinesi kul-
lanılarak elde edilen antikordan zengin plazma hasta 
kişiye enjekte edilmektedir. Bir litre plazma toplana-
rak 250 ml plazma bir hastaya verilmektedir (10). Son 
aylarda Çin’de yapılan çalışmalarda, ciddi hastalık 
mevcut olan hastaların kurtarma tedavilerinde KP 
kullanılmıştır (11). Tek doz 200 ml KP hastaların tolere 
edebileceği doz olup, birkaç hastada semptomları 
azalttığı görülmüştür. Araştırmacılar KP tedavisinden 
sonra SARS-CoV-2 nükleik asit testinin negatif oldu-
ğunu, oksijen saturasyonunun düzeldiğini ve lenfosit 

Şekil 1. Konvelasan plazma tedavi esasları.
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miktarının artmış olduğunu gösterdiler (11). Bu çalış-
malar umut verici olup, daha geniş olgu sayılarını 
içeren çalışmalara gereksinim duyulduğunu göster-
miştir. 

İMMUNGLOBULİN TEDAVİSİ

İmmunglobulin tedavileriyle ilgili çalışma mevcut 
olmayıp, yalnızca olgu sunumu temelinde Hua Shi ve 
ark.’nın (12) rapor ettiği tek bir vaka mevcuttur. Septik 
şok tablosunda olan hasta 4 gün yoğun plazmaferez 
tedavisini takiben 20 g/gün 5 gün olmak üzere IVIG 
verilmiş ve hasta düzelmiştir. Hastanın sitokin düzey-
lerine bakılmamış olup, bu tedavinin yararı konusunda 
prospektif çalışmaların gereksinimi vurgulanmıştır. 

TOSİLUZUMAB TEDAVİSİ

Hastalık yayılımı açısından konak immun yanıtı, virü-
sün sitopatik etkilerine rağmen, önemli olsa da SARS 
ve MERS pandemilerinde görülen ölümcül etkilerde 
atipik konak immun yanıtının olması ve inflamatuvar 
sitokin fırtınasının rolü önemlidir. Ciddi COVID-19 
hastalarında inflamatuvar sitokinlerden IL-6, IL-2, 
IL-7, IL-10 ve TNF plazma konsantrasyonda artış tes-
pit edilmiştir. Yoğun bakımda takip edilen COVID-19 
hastalarında sitokin fırtınası ve konağın aberran aşırı 
immün yanıtının önemli olduğu düşünülmektedir. 
Anahtar inflamatuvar sitokinlerin blokajı tedavide 
anahtar rol oynayabilir. Tosiluzumab (TCZ) humanize 
anti-interlökin-6-reseptör monoklonal antikorudur 
ve romatoid artrit, castleman hastalığı, dev hücreli 
arterit ve sitokin salınım sendromu gelişen kimerik 
antijen T hücre (CAR T-cell) tedavileri alan hematolo-
jik maligniteli hastalarda kullanılmaktadır. Çin ve 
İtalya’da intravenöz yolla COVID-19 hastalarına veri-
len TCZ sonrası umut verici sonuçlar elde edilmiştir 
(13). İlk vaka Mart 2020 de NEJM’de yayınlanmış olup, 
sistemik skleroz ve bununla ilişkili interstisyel akciğer 
hastalığı olan, Tip II diyabetes mellitus ve hafif obez 
COVID-19 hastasıdır. Hastada sistemik skleroz nedeni 
ile 8 mg/kg tosiluzumab alırken son tosiluzumab 
dozundan sonra öksürük, nefes darlığı gelişmiş ve 

nazofaringeal sürüntü ile COVID-19 saptanmıştır. 
Hasta tosiluzumab alması nedeni ile semptomları 
orta düzeyde atlatmıştır (14). İkinci vaka 60 yaşında 
multiple myeloma tanılı olgu olup, 1 Şubat 2020’de 
COVID 19 tanısı almıştı. Bu hasta günde 3 kere 200 
mg umifenovir almakta iken, 16 Şubatta nefes darlığı 
ve oksijen saturasyonunda düşme (<% 93) nedeni ile 
hastaneye yatırılmıştır. Akut solunum sıkıntısı nede-
niyle 40 mg/gün metil prednizolon başlanıp 5 günlük 
tedaviden sonra klinik düzelme olmaması nedeniyle 
hastalık başlangıcının 24. ve hastaneye yatışının 9. 
gününde tosiluzumab 8 mg/kg başlanıyor ve 3 gün 
sonra semptomları düzelerek taburcu edilmiştir (14). 
Xu ve ark. (15) lopinavir, metilprednizolone, semptom 
giderici ve oksijen tedavisini standart alan hastalara 
tosiluzumab tedavisi başlamışlardır. Yirmi bir hasta-
nın 20’si iyileşmiş ve tosiluzumab tedavisinin 2. haf-
tasında taburcu edilmişlerdir. Diğer hasta ise yoğun 
bakım dışında tedavi edilmiştir. Hastaların hiçbirinde 
ilaca bağlı yan etki gözlenmemiştir. Konu ile ilgili 500 
kritik yoğun bakım hastasını içeren büyük çaplı klinik 
çalışma halen (ChiCTR2000029765) devam etmekte-
dir (16). Bu çalışmalar ışığında tosiluzumab tedavisinin, 
bilateral akciğer infiltrasyonları olan veya IL-6 düzeyi 
artmış olan kritik yoğun bakım hastalarında kullanıla-
bileceği öngörülmüştür. İlk dozu 4-8 mg/kg dozunda 
olup, 100 ml %0.9 serum fizyolojik içerisinde bir saat-
ten fazla zamanda infüze edilir. Hasta tedaviden 
fayda görmezse 12 saat sonra aynı dozda 2. doz 
uygulanır. Maksimum 2 doz ve 800 mg geçmeyecek 
şekilde verilmelidir. Ancak Tosiluzumaba alerjik reak-
siyonu gelişen, tüberküloz öyküsü olan veya aktif 
enfeksiyonu olan hastalarda kontrendikedir. Üç gün-
den uzun süreli ateşi olan yoğun bakım hastalarında 
ancak IL-6 düzeyi sonucuna göre verilebilir. 
Kemilüminesans yöntemiyle bakıldığında ve IL-6 
düzeyi 20 pg/ml üzerinde olan hastalarda tosiluzu-
mab kullanılabilir. Ciddi COVID-19 hastalarında mor-
taliteyi azaltmak için kullanılabilir.

MEZENKİMAL KÖK HÜCRE TEDAVİLERİ

COVID-19 akciğer hastalığı tedavisinde kök hücre 
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uygulamalarının yeri olup olmadığına yönelik çalış-
malar halen devam etmektedir. SARS-CoV fare 
modelleri üzerine yapılan çalışmalarda, neonatal 
akciğer doku stroması üzerinde Oct-4, SSEA-1, Sca-1, 
sitokeratin-7 ve ACE2 ekspresyonlarının olduğu görül-
müştür (17). Akciğer kök hücrelerinin ACE2 eksprese 
ettikleri ve SARS-CoV-2 nin reseptör girişlerinden biri 
olduğu görülmüştür. SARS-CoV-2 ile infekte Oct-4 
akciğer stem cell kültürlerinde, kök hücrelerin ve 
progenitör hücrelerin diferansiyasyon ve mobilizas-
yon yeteneklerinin kaybolduğu ve akciğerin rejene-
rasyon kapasitesini kaybettiği görülmüştür. CD147’ 
nin SARS-CoV-2 virüsünün dokulara girişi için diğer 
bir reseptör kaynağı olduğu düşünülmektedir. CD147 
insan kord kanında ve kemik iliği kökenli mezenkimal 
kök hücrelerde eksprese edilmektedir ve doku spesi-
fik kök hücrelerde eksprese edilen bir proteindir (18). 
Viral enfeksiyon ile hava yolu epitel hücreleri kaybol-
makta ve rejenerasyon yetenekleri de azalmaktadır. 
Bunun sonucunda hasta kişideki kök hücreler hem 
enfekte olmakta hem de kaybolmaktadırlar. Viral 
invazyona ve kök hücrelerin kaybolmasına ek olarak 
myofibroblastlara farklılaşması SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu nedeni ile etkilenmekte ve mevcut kök hücre 
stoğu azalabilmektedir. Ekstra sellüler matriks prote-
inleri fibrozis aşamasında ana hücreler olarak yer 
değiştirmektedir (19). Pan ve ark. (20) COVID-19 hasta-
larında % 17 oranında akciğerde fibröz bantlar belir-
lediler. Son zamanlardaki kanıtlar pulmoner fibrozis-
te miyofibroblastların ana kaynağının epitelyum veya 
kemik iliği olmasından ziyade yerleşik miyofibrob-
lastlar olduğu gösterilmiştir (21). Pulmoner fibrozis ile 
ilgili fare deneylerinde anjiotensin-II (Ang-II)’nin var-
lığının gerekli olduğu ve fibrozisi desteklediği bilin-
mektedir (22). CD147 ise SARS-CoV-2’nin ikinci hücre-
ye giriş reseptörü olup, Tip II pnomösitlerde fibrotik 
bantların kenarlarında makrofajlar da çoğunlukla 
eksprese edilmektedir. Akciğer fibroblastları yoğun 
CD147 eksprese etmektedirler ve TGF-β1 artışına yol 
açarak sonuçta myefibroblast markırı olan α-aktin 
düz kas artışına neden olmaktadır (23). 

Mezenkimal kök hücre çalışması kapsamında Leng ve 

ark. (24), SARS-CoV-2 pozitif pnomönili hastalara intra-
venöz mezenkimal kök hücre uyguladılar ve akciğer 
fonksiyonel parametrelerinde belirgin düzelme sap-
tamışlardır. Bu çalışmaya 7 hasta alınmış ve plasebo 
grubunda 3 hasta yer almıştır. 100 ml mezenkimal 
kök hücre süspansiyonu ve içinde 1x 106 hücre/kg 
içeren preparat genel durumu kötüleşen hastalara 
verilmiştir. Dakikada 40 damla olacak şekilde ve 40 
dk.’lık infüzyon uygulanmış ardından hastalar 14 gün-
lük yakın takibe alınmıştır. Çalışmacılar, tüm hastalar-
da pulmoner semptomların 2-4 gün içinde azaldığını 
ve SARs-CoV-2 nükleik asit testinin 1,5 haftada nega-
tifleştiğini ortaya koymuşlardır. Mezenkimal kök 
hücre tedavi etkinliği kanda periferik T lenfosit sayı-
sında artma, CRP düzeyinde azalma ve aşırı aktif 
sitokin düzeylerinde (CXCR3+ CD+T hücre, CXCR3+CD8 
+ T hücre, CXCR3+NK hücre) infüzyondan ortalama 
4,5 gün sonra azalma saptanmıştır (24). CD14+, 
CD11c+, CD11bmid düzenleyici dendritik hücre popu-
lasyonunda artma ayırt edilmiştir. Ayrıca plasebo ile 
karşılaştırıldığında TNF-α, major proinflamatuvar 
sitokinlerde azalma ve IL-10 gibi anti-inflamatuvar 
protein düzeylerinde artma saptandı. En önemli etki 
ise infüze edilen mezenkimal kök hücrelerde ACE2 ve 
TMPRSS2 10xRNA sekansları negatif bulunmuş ve bu 
hücrelerde COVID-19 infeksiyonu mevcut değildi.

Sağlıklı donörlerden oluşan allojenik mezenkimal kök 
hücre tedavileri yukarda söz edilen bu mekanizmalar 
aracılığı ile Leng ve arkadaşlarının çalışmasında gös-
terildiği gibi immunsupresyona neden olabilir ve 
akciğer mikroçevresinde doku rejenerasyonunu sağ-
layabilir. Bu konuda kapsamlı randomize çalışmalara 
gereksinim vardır. Mezenkimal kök hücre yanı sıra 
adipose-kökenli stromal hücreler (ASCs) ve bunları 
sekrete eden exozomal mikro RNA (A-Se-MiR) çalış-
malarına gereksinim mevcuttur.

Sonuç olarak, COVID-19 tüm dünyayı etkileyen bir 
pandemidir. Tüm ülkeler bu pandemiyi önleyebilmek 
için kendi ulusal politikaları doğrultusunda sosyal 
mesafeleri sağlama, aşı tedavileri, tanı ve tedavi için 
daha etkin metotlar geliştirme gibi çalışmalara devam 
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etmektedir. Virüse karşı tam etkin bir başarı sağla-
mak için teşhis ve tedavide geliştirilecek etkin tedavi-
lerin mekanizmalarını çözmeye gereksinim vardır. 
Gerek erken dönemde gerekse hastalığın ilerlediği ve 
sitokin fırtınalarının geliştiği ağır dönemler de anti-
viral tedaviler dışında immünolojik tedaviler, Covid-
19 geçirmiş ve nötralizan antikor gelişen hastalardan 
alınan konvelasan plazma, intravenöz immünglobu-
lin ve akciğerde doku hasarı gelişen hastalarda 
mezenkimal kök hücre tedavilerinin kullanımı ile ilgi-
li daha geniş hasta içeren prospektif randomize çalış-
malara gereksinim vardır. 
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