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COVID-19 Güncel Durum 
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https://covid19.who.int/

Günlük 1 milyon 
olgu, 5-10 bin 
ölüm 



COVID-19’da Tedavi
• Hastalığın mortalitesi aşılar ve  geçirilmiş inf.lar nedeniyle  düştü

– Tüm gruplarda %0.6-1’den  %0.06-0.1’e 
– Hastaneye yatırılmışlarda %15.1’den  (Delta) %4.9’a 
– Ölenler >65 yaş ve ≥3 kmd olanlar , immunokompromize olanlar

• Hastaneye yatış oranları düştü
• Antiviral etkinlik çalışmaları ölüm/hastane yatış sonlanımlarıyla

yapılmıştı
• Yeni sonlanımlar mı belirlenmeli? 

– Semptomların süresini azaltması?
– Viral klirensi hızlandırması?
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MMWR 2022 ; 71(37);1182–1189



• Ayaktan COVID-19’da konvalesan plazma hastane yatış oranını azaltıyor , (ilk 5 
günde, yüksek titreli antikor içerenlerin verilmesi halinde)

5Levine AC. CID 2023;ciad088. DOI: 10.1093/cid/ciad088

A) Yüksek titreli KP ile  5 günde tedavi

A) Herhangi bir titredeki KP ile, herhangi bir zamanda tedavi 



6Senefeld JW. JAMA Network Open. 2023;6(1):e2250647. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.50647

Refrakter infeksiyon riski olan immunosuprese kişilerde KP uygulamasının 
mortalite avantajı var 



COVID-19 Tedavisinde Monoklonal Antikorlar 

7https://covdb.stanford.edu/susceptibility-data/table-mab-susc/

• Tedavide ve profilakside mevcut omikron alt tiplerine karşı etkili Mab yok



COVID-19 Tedavisinde Monoklonal
Antikorlar/ İstenmeyen Etkiler 

• PROVENT çalışmasının post-hoc analizinde kardiyak ciddi istenmeyen 
etkiler Tiksageviman/Silgavimab grubunda daha fazla belirlenmiş 
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https://www.fda.gov/media/154701/download

• FDA, T/S alacaklara bu kardiyak istenmeyen etkiden ve omikronda kullanılan 
daha yüksek dozla artıp artmayacağının bilinmediğinden bahsedilmesini 
önerdi



• Retrospektif, eğilim skoruna göre eşleştirilmiş kohort analizi
• T/S uygulamasından sonraki 90 gün içinde, öncesinde KVH olanlar dahil 

artmış kardiyovasküler olay görülmemiş

9
Morgan Birabaharan. CID 2023; https://doi.org/10.1093/cid/ciac894

90.Gün MI riski (RR 0.81, %95 CI: .73–.90)
Aritmi riski  (RR 0.92, %95 CI: .84–1.01) 
Klap yetmezliği riski (RR 0.94, %95 CI: 0.70–1.27).



Nirmatrelvir/r Gerçek Yaşam Verileri/ABD  

• ABD, retrospektif kohort, ayaktan, 
riskli, ilk 5 gündeki COVID-19

• BA.2, BA2.12.1, BA.4 ve BA.5
• 9881N/r vs eğilime göre eşleştirilmiş 

tedavi almayan 11 612 hasta
• 28 gün içinde hastane yatışı: %0·9 vs

%1·4 (OR) 0·45 [%95 CI 0·33–0·62];
p<0·0001)

• 28 günlük mortalite <%0·1 vs %0·2;
aOR 0.15 [%95 CI 0·03–0·50]; p=0·0010)

• Acil başvurusu %3·9 vs %4·7; aOR 0·74
[%95 CI 0·63–0·87]; p=0·0002)

• Aşılılarda ve Omikron BA-4-5’de dahil 
ETKİLİ

10Aggarwal NR. Lancet Infect Dis 2023. https://doi.org/10.1016/ S1473-3099(23)00011-7



Nirmatrelvir/r Gerçek Yaşam Verileri-Kanada  

11Schwartz KL. CMAJ 2023;195:E220-6. doi: 10.1503/cmaj.221608



Hastaneye Yatırılan Ciddi Komorbiditeli
COVID-19 Hastalarında  Nirmatrelvir/r

• Çin’de, Omikron BA2.2 döneminde, açık etiketli, RCT
• Ciddi komorbiditeli, semptomlarının ilk 5 gününde, yarısı hafif, yarısı orta 

seyirli, %75’i aşısız hastalar
• 132 N/r vs 132 standard bakım 
• 28 günlük mortalite %3.79 vs 6.82 ( ARD, 2.27; %95 CI −2.94-7.49, P = 0.39)
• SARS-CoV-2 RNA klirensi süresi 10 gün vs 10.50  ARD, −0.62; 95% CI −2.29 

to 1.05, P = 0.42 
• 7. günde viral klirens oranı %27.27  vs %25.76
• 14.günde viral klirens oranı %78.03  vs %74.24
• ETKİSİZ???

12Liu J. The Lancet Regional Health -Western Pacific 2023; 100694. https://doi.org/10.1016/j.lanwpc.2023.100694



Gebede Nirmatrelvir/r*

• COVID-19 nedeniyle N/r almış 47 gebe 
– ort yaş 34, ort gebelik haftası 28.4 (4.3-39.6)

• %63.8’inde gebelik+ek komorbidite
• Sadece 2 hasta yan etki nedeniyle tedaviyi bırakmış 
• N/r gebede iyi tolere edilmiş, sezaryen doğum oranı fazla olmuş 
• Anne ve bebeklerde ciddi istenmeyen etki  görülmemiş
• Gebelerin  SARSCoV-2 infeksiyonlarında düşünülebilir
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Garneau WM. JAMA Network Open. 2022;5(11):e2244141. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.44141



COVID-19’un Post-Akut Sekellerinde 
Nirmatrelvir/r

• ABD’de, riskli, ilk 30 gün 
yaşayan, 9217N/r alan  vs
47.123 tedavi almayan 
hasta

• ETKİLİ
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Xie Y. medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2022.11.03.22281783



Nirmatrelvir/r Direnci 
• Hücre kültüründe N/r etkisinde SARS-CoV-2 Mpro’da mutasyonlarla 

direnç  gelişmiş 
– E166V ve L50F + E166V, kültürde, replikonda ve Mpro sisteminde  

yüksek direnç 
– L50F, E166V ve L50F + E166V  replikasyon ve Mpro aktivitesini 

azaltmış, L50F ve L50F + E166V varyantları infeksiyöz sistemde yüksek 
fitness göstermiş 

– L50F, E166V’in fitness cost’unu giderip viral kaçışı kolaylaştırmış 
– E166V ve L50F + E166V nirmatrelvir-Mpro bağlanmasını zayıflatmış

15

Zhou et al., Sci. Adv 2022; 8, eadd7197
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Nirmatrelvir/r Alan Almayanlarda Yineleme 

• Prospektif kohort çalışması: Nr kabul eden etmeyenlerde 
viral ve semptom yinelemesi sıklığı 

17Pandit JA. CID 2023 Feb 22;ciad102. doi: 10.1093/cid/ciad102.



Yatan Hastada Remdesivir

• ABD’de retrospektif kohort çalışma
• COVID-19 nedeniyle hastanede yatıp remdesivir alan 24856 

ve eğilim skoruna göre eşleştirilmiş remdesivir almayan 
24856 hastada mortalite karşılaştırması 

18Chokkalingam AP.  JAMA Network Open. 2022;5(12):e2244505. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.44505



• 8 RCT’dan 10854 hasta verisi 
• 28 .günde mortalite R 662/5317 (%12.5) vs P 706/5005 (%14.1) [aOR] 

0·88, %95 CI 0·78–1·00, p=0·045
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Amstutz A. Lancet Respir Med 2023; https://doi.org/10.1016/ S2213-2600(22)00528-8



• Çin’de omikron sırasında yapılmış Faz-3, RKÇ
• VV116 (Remdesivirin Oral Analoğu) vs Nirmatrelvir/r
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Cao Z. NEJM 2022; DOI: 10.1056/NEJMoa2208822Cao Z. 



Molnupiravir PANAROMIC Çalışması 
• İngiltere’de, açık etiketli, çok kollu, platform, RCT  ≥50veya 

≥18+komorbidite, ≤5 gündür hastada, doğrulanmış, %99’u aşılı ayaktan 
COVID-19’da molnupiravir vs standard bakım

• 28  günde hastane yatışı/ölüm farksız  (%0·8) 
• İyileşme süresi

– Molnupiravir 9 gün vs 15 gün 
• 7. günde belirlenemez SARS-CoV-2 

– Molnupiravir (%21)  vs (%3) (p=0.039)
• İstenmeyen etkiler benzer
• İyileşme süresi mlnpr grubunda belirgin olarak daha kısa 

21Butler C. Lancet 2022; https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)02597-1
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Molnupiravir SNP 
indüklüyor , bunlar çok 
nadiren birikebiliyor, tedavi 
altında mutant varyantların 
gelişim riski düşük

https://doi.org/10.1038/s42003-022-04322-8



23Fountain-Jones NM. medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2022.12.21.22283811

Bağışıklığı baskılanmışlarda mlnprv tedavisi sonrası aminoasit değişikliğine yol 
açan ve virusun ölmediğ çok sayıda mutasyonlar gözlenmiş 



24https://firstwordpharma.com/story/5709379
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Mild COVID-19
*Nirmatrelvir plus ritonavir is recommended because the likely cost-effectiveness estimates 
are within what NICE considers an acceptable use of NHS resources. 
*The cost-effectiveness estimates for sotrovimab are also within what NICE considers an 
acceptable use of NHS resources, but only for people for whom nirmatrelvir plus ritonavir is 
contraindicated or unsuitable. So, sotrovimab is recommended in this group.
*Remdesivir is not recommended because the likely cost-effectiveness estimates are higher 
than what NICE usually considers an acceptable use of NHS resources. 
*Casirivimab plus imdevimab, molnupiravir and tixagevimab plus cilgavimab are not 
recommended because they are unlikely to be effective at treating COVID-19 and it is not 
possible to reliably estimate their cost effectiveness. 

Severe COVID-19
*Tocilizumab is recommended because the likely cost-effectiveness estimates are within 
what NICE considers an acceptable use of NHS resources

Febr 21,  2023; https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10936/documents/final-appraisal-determination-document



IDSA Molnupiravir Önerisi

26

https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-treatment-and-management/
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COVID-19’da Pegile İnterferon Lambda

• İlk 7 günde, riskli, %83’ü aşılı, hastada RKÇ
• 933hasta 180 μg PİL vs 1018hasta plasebo
• Hastane yatışı veya acilde >6st izlenme   %2.7  

vs %5.6, fark %51 (RR, 0.49; %95 ByCI, 0.30 -
0.76; plasebodan üstün olma olasılığı >%99.9

• Hastane yatışı : HR 0.57; %95 ByCI, 0.33-0.95
• Hastane yatışı ve ölüm: HR 0.59; %95 ByCI, 

0.35 -0.97
• Başlangıçta viral yükü yüksek olanlarda 7.gün 

viral yük PİL grubunda daha düşük

28
Reis G. N Engl J Med 2023;388:518-28.
DOI: 10.1056/NEJMoa2209760



COVID-19’da Ensitrelvir Fumarat
• Faz 2a, 42 hastada RCT, viral klirens

• Faz 2b, 341 hasta, viral klirens ve iyileşme

29
Mukae H. AAC 2022; 66 (10); https://doi.org/10.1128/aac.00697-22
Mukae H. CID 2023;  https://doi.org/10.1093/cid/ciac933
Yotsuyanagi H. Medicine 2023;102:8(e33024).http://dx.doi.org/10.1097/MD.000000000003302



• İvermektin 400 μg/kg/gün, 3 gün vs plasebo
• Klinik iyileşme süresi 

30

Kaplan-Meier Curve for Primary Outcome of Time to Recovery

Naggie S. JAMA. 2022;328(16):1595-1603. doi:10.1001/jama.2022.18590
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• 1431 hastalık çift-kör RCT, obez veya fazla kilolu, %52 aşılı 
• Primer sonlanım: Sat ≤%93, acil başvurusu, hastane yatışı, ölüm 
•Metformin aOR 0.84 (% 95 CI 0.66 -1.09; P = 0.19) 
• İvermektin aOR 1.05 (%95 CI, 0.76 - 1.45; P = 0.78) 
• Fluvoksamin 0.94 (%95 CI, 0.66 -1.36; P = 0.75) 
• Üçü de ETKİSİZ

Bramante CT. N Engl J Med 2022; 387:599-610; DOI: 10.1056/NEJMoa2201662



ISY COVID-19 Çalışmas-ABD-RKÇ 
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Apremilast (PDE4 inhibitör,67)
ETKİSİZ

Senikrivirok(CCR2/5 antgnst,92)
ETKİSİZ

Satibant (bradikinin antgnst,96)
ETKİSİZ

IC14 (anti-CD14, 67)
ETKİSİZ

Selekoksib/famotidin(COX2/histmn inh,30): 
ZARARLI: Sağ kalım HR 0.5, 95% CrI 0.28-0.90

Dornase α(inhalerDNase,39)
ETKİSİZ

• Ağır COVID-19’da deksametazon+rmdsvr + 6 ajandan biri vs deksametazon+ rmdsvr
• İyileşme (2 gün oksijen ihtiyacı olmaması), Ölüm

The I-SPY COVID ConsortiumeClinicalMedicine 2023;58: 101889; https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2023.101889



Ağır COVID-19 Tedavilerinin 180.Gün Sonuçlara Etkisi 
REMAPCAP çalışmasında randomize edilmiş 4869 hasta
• Kontrollere göre 6 aylık sürviyi uzatanlar 

– IL-6 receptor antagonistleri %99.9 olasıkla,  HR, 0.74 [%95 CrI, 0.61-0.90] 
– Antitrombosit ajanlar  %95 olasılıkla aHR, 0.85 [%95CrI, 0.71-1.03])

• Faydasız olanlar
– Terapötik antikoagülasyon (HR, 1.13 [%95CrI, 0.93-1.42]), 
– Konvalesan plazma:  HR, 0.99 [%95CrI, 0.86-1.14]), 
– Lopinavir-ritonavir (HR, 1.06 [95%CrI, 0.82-1.38]) 

• Zarar verenler
– Hidroksiklorokin (HR, 1.51 [%95CrI,0.98-2.29]) 
– Lopinavir-ritonavir + Hidroksiklorokin (HR, 1.61 [95%CrI, 0.97-2.67]) 

• Kortikosteroid kolu erken durdurulmuştu 6 aylık sürviyi %57-%611 olasıkla
uzatıyor

33

Remapcap Investigators. JAMA 2022;  doi:10.1001/jama.2022.23257



Long COVID-19’da Tedavi 
Ayaktan COVID-19’da metformin, ivermektin, fluvoksamin’i test eden ABD-
COVID-OUT RKÇ’na alınmış hastalarda 9 ayda COVID-19 Long COVID-19 sıklığı 
• İvermektin ve fluvoksaminde plasebodan farksız, metforminde plasebodan

belirgin olarak daha düşük 

34Bramante CT. MedRxiv 2022 Dec 23;2022.12.21.22283753. doi: 10.1101/2022.12.21.22283753



Hastalığın Evrelerine Göre COVID-19 Tedavisi 
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D-dimer yüksekse tedavi 
dozunda enoksaparin

Profilaktik
enoksaparin

Aşılar
Monoklonal
antikorlar 
• Tiksagev

imab-
silgvm

Monoklonal
antikorlar 
• Kasirivi

mab/im
devimab

Oral antiviraller
• Nirmatrelvir/

ritonvr
• Molnupiravir
Monoklonal Ab
• Bebtelovimab
• Sotrovimab
• Kas/imd
• Bamlavimab/

etesevimab
Yüksek titreli
konvalesa plazma

Remdesivir

Tosilizumab

Barisitinib

Anakinra

Deksametazon

Hastalık 
yok, Temas 

yok

Temas 
Sonrası  

Erken, Hafif 
COVID-19, 

Ayaktan 
Hastanede Yatıyor YBÜ’de

Yatıyor 

Oksijen 
gerekmiyor 

Oksijen 
gerekiyor NIV/HFNC IMV/ECMO

Sarilumab

Tofasitinib



ABD NIH COVID-19 Tedavi Önerisi (28  Aralık 2022)
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Hastane veya oksijen ihtiyacı olmayan, ayaktan veya başka 
nedenle hastanede yatan

Tüm hastalara semptomatik tedavi önerilmeli (AIII) 
Ağır hastalık riski olanlara şunlardan biri önerilir (tercih sırasına göre) 
• Nirmatrelvir/r (pakslovid) (AIIa)
• Remdesivir (BIIa)  
Alternatif Tedaviler  (sadece, yukarıdakilerin verilemediği hastalarda)
• Molnupiravir (CIIa)
Başka indikasyon olmadıkça deksametazon veya diğer kortikosteroidlerin kullanımı 
önerilmez (AIII). 



ABD NIH COVID-19 Tedavi Önerisi (28  Aralık 2022)
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Hastanede yatan 
ama oksijen ihtiyacı 
olmayan 

Hastanede yatan, 
oksijen ihtiyacı olan 

Hastanede yatan ve 
HFNC veya NIV’le
oksijen ihtiyacı olan

Hastanede yatan ve 
İMV veya ECMO 
ihtiyacı olan 

Profilaktik dozda  heparin
önerilir (kontrindikasyan ve 
VTE  yoksa).

Deksametazon (AIIa) ve Kortikosteroidler (AIII) 
ÖNERİLMEZ.
Riskli Hastalarda: Remdesivir (BIII)

Remdesivir: minimal oksijen desteği gerekene  (BIIa) 
Remdesivir+Deksametazon: Hemen her hastaya (BIIa)
Deksametazon: Remdesivir yoksa (BI)
Deksametazon altında oksijen ihtiyacı hızla artana 
barisitinib veya tosilizumab eklenir

Gebe olmayan ve D-
Dimer>ULN olanlara tedavi 
dozunda heparin.
Diğerlerine profilaktik dozda 
heparin

Deksametazon+ barisitinib () (AI) veya 
Deksametazon+ tosiluzumab (BIIa) 
Barisitinib, tofasitinib, tosilizumab veya 
sarilumab bulunamazsa Deksametazon (AI) 
Bazı hastalarda +Remdesivir (CIIa)

Profilaktik dozda  heparin
önerilir (kontrindikasyan ve 
VTE  yoksa).

Deksametazon+ barisitinib () (AI) veya 
Deksametazon+ tosiluzumab (BIIa) 
Barisitinib, tofasitinib, tosilizumab veya 
sarilumab bulunamasa Deksametazon (AI) 

Profilaktik dozda  heparin
önerilir (kontrindikasyan ve 
VTE  yoksa).*

*Servisteyken terapötik dozda heparin başlananlarda YBÜ’de profilaktik doza geçilir. 



COVID-19 Tedavisi-IDSA 
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Ajan Temas öncesi 
sonrası 
profilaksi

Ayaktan, 
hafif-orta

Yatan, oksijen 
gerekmeyen hafif -orta

Yatan, ağır, 
kritik değil

Yatan, kritik hasta 
(MV, ECMO vb)

HCQ ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

HCQ+azitromisin ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

Lopinavir/r ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

Remdesivir ÖNERİLİR
⊕⊕⊙⊙

ÖNERİLİR
⊕⊕⊙⊙

ÖNERİLİR
⊕⊕⊙⊙

RUTİN ÖNERİLMEZ
⊕⊙⊙⊙

Nirmatrelvir/r ÖNERİLİR
⊕⊕⊙⊙

Molnupiravir ÖNERİLİR
⊕⊕⊙⊙

İvermektin ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊙⊙⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊙⊙⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊙⊙⊙

Fluvoksamin Klinik 
çalışmalarda

Konvalesan
Plazma

ÖNERİLİR
⊕⊕⊙⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙



COVID-19 Tedavisi-IDSA 
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Ajan Temas öncesi 
sonrası profilaksi

Ayaktan, 
hafif-orta

Yatan, oksijen 
gerekmeyen hafif -
orta

Yatan, ağır, 
kritik değil

Yatan, kritik 
hasta (MV, 
ECMO vb)

Kortikosteroid ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊙⊙

ÖNERİLİR
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLİR
⊕⊕⊕⊙

İnhaler kortikosteroid ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊙⊙

Tosilizumab ÖNERİLİR
⊕⊕⊙⊙

ÖNERİLİR
⊕⊕⊙⊙

Sarilumab ÖNERİLİR
⊕⊙⊙⊙

ÖNERİLİR
⊕⊙⊙⊙

Tofasitinib ÖNERİLİR
⊕⊙⊙⊙

Kolşisin ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊕⊙

Famotidin ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊙⊙

ÖNERİLMEZ
⊕⊕⊙⊙



Aklımızda Kalsın
• COVID-19 tedv de ölüm/hst yatışı azaltma amacı yaşlı, çok kmd olan, 

bağışıklığı baskılanmışlarda geçerli 
• Konvalesan plazma başka seçenek olmayan, bağışıklığı baskılanmış, erken 

dönem hastalarda, yüksek antikor titreli ve uygun varyantla inf geçirmiş 
donör varsa düşünülebilir

• Mab’lar son omikron alt varyantlarında az etkili, sotrovimab yüksek doz?
• Nirmatrelvir/ritonavir halen en etkili oral tedavi, long COVID için de etkili, 

gebede de kullanılabilir 
• Molnupiravir, başka seçenek yoksa verilebilir, bağışıklığı baskılanmışlarda 

mutant varyantlara dikkat 
• Remdesivir oral analogları umut verici, remdesivir yatan hastalarda da etkili 
• İvermektin, fluvoksamin etkisiz
• Ensitrelvir klinik çalışma sonuçları umut verici
• İnterferon lambda tek doz etkili görünüyor
• Long COVID için metformin umut verici 
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