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▪ “algı ı  aşla ası ı  üzeri de  .  ıl geçtiği halde Covid  
hala  tü  dü ada sağlık siste leri i  ve eko o ileri altüst 
etmeye devam ediyor. 

▪ Tedavide sı ırlı etki liği gösteril iş az sa ıda aja  var 
▪ Araştır alar ü ük ir hızla deva  edi or



WHO- Uluslararası Kli ik Çalış a Ka ıt Platfor u da ICT‘P  Covid 
 da tedavi ile ilgili ka ıtlı 2960 çalış a var, ü de hasta 

alı ı deva  ediyor.  Ma ıs  

https://covid-nma.com/dataviz/



Nikoo Hossein-Khannazer. J Moleculer Med, June 2020



Covid da Hü re Te elli Tedaviler

Ali Golchin.

Stem Cell Reviews and Reports, 2020 
Cli i altrials.gov da ka ıtlı h  te elli ted dağılı ı



Meze şi al Kök Hü reler  MKH
▪ Pro/anti-inflamatuvar

▪ İ u odülatör
▪ Rejeneratif 

▪ Antifibrotik

▪ Proa jioje ik özellikleri ede i İle 

✓Cazip ir tedavi seçe eği olarak çok ge iş ir ala da 
araştır alara ko u ol akta

Covid da Hü re Te elli Tedaviler



Covid da Hü re Te elli Tedaviler

Meze şi al Kök H  Kulla ı  Ala ları 
▪ Ke ik, kıkırdak, kas doku ve spi al kord hasarları da
▪ A‘D“, Aplastik a e i,‘A, M“, Croh  H, hasarı..v
▪ «Ka ser tedavisi de, ge etik hastalıklarda, ke ik, kıkırdak 

hasarı da, ara tedavisi de kulla ıla  azı ürü ler »  FDA o a ı 
al ıştır

▪ Covid  tedavisi de kulla ı ı ile ilgili ilgiler sı ırlı



▪ Kendi  kendini yenileyebilen 

ultipote t stro al hü reler
▪ Ke di köke  aldığı ağ doku 

hü releri e adipocytes, myocytes, 

chondrocytes, osteocytes ) 

farklılaşa ilir
▪ Diğer doku hü releri e öro , 

hepatosit, pa kreatik hü re...v  
farklılaş a özelliği 
(transdiferansiasyon)

Meze şi al Kök Hü reler



Covid  da e  uygu  hü re kay ağı ????

MKH tedavisi de hü re kay akları
▪ Ke ik iliği 
▪ Umblikal kord

▪ Plasenta

▪ Yağ dokusu 
▪ A io  sıvısı
▪ Dental pulpa

▪ Wharton jeli 

▪ Tendonlar



Covid 19 ve MKH Tedavileri

▪ COVID- da, aşa ı tehdit ede  ko plikas o lara; a gı  
i fla as o , sitoki  fırtı ası ve düze siz i ü  a ıtı  
ara ılık ettiği düşü ül ekte

▪ MKH leri  güçlü i ü odülatör özellikleri ile, “A‘“-CoV-2 

tarafı da  i dükle e  ;
▪ hü re ara ılı i fla atuvar a ıtı askıla a ile eği
▪ sitoki  fırtı ası ı ö le e ile eği
▪ akut ak iğer hasarı ı azalta ile eği düşü ül ekte
▪ MKH leri  ACE-  reseptörü taşı adıkları ve “A‘“ CoV  

e feksi o a dire çli oldukları gösteril iştir.



COVİD   Kök  Hü re Te elli Tedaviler; ClinicalTrials.

✓  Çalış a
✓  Ta a la ış



Tra spla tatio  of ACE −  ese hy al ste  ells 
improves the outcome of patients with COVID-19 

p eu o ia: Pilot Çalış a, Le g ) et al. 

▪ Ocak-Şu at  , Çi , tek erkezli, açık etiketli çalış a
▪ 10 hasta : 7 MKH, 3 Plasebo Ağır ovid   
▪ Tek doz MKH: (106 hc/kg),

▪  gü  takip 
▪ . gü  tü  hastalarda ak  fo ksiyo ları da iyileş e

▪ CRP, TNF-α düze i de azal a 
▪ “itoki  salgıla a  aktif h  sa ısı da  azal a
▪ . gü  MKH kolu da tü  hastalar iyileş iş
▪ Plasebo kolunda 1ex, 1 ARDS, 1 stabil 

▪ MKH tedavisi pota si el olarak etkili ve güve li  ulu uş !
Aging Dis. 2020;11:216-228



▪ 7-  gü lük “T e evap ver e e  hastalarda UK-MKH tedavisi

▪ 12 hasta UK-MKH i füzyo u , 29 hasta ST*

▪ 2 × 106 hc/kg, tek doz

▪ *ST: O2, umifenovir/oseltamivir, glukokortikoid

▪ MKH kolu da MV ihti a ı ola  hasta: / , e :
▪ “T kolu da /  hastada  MV ihti a ı, ü e  

Shu L et al Stem Cell Res Ther. 2020;11(1):361. 

Ancak 

p>0.05



İ füz o u . gü ü de  so ra ;
▪ Kli ik i ileşe e za a ı  vs  gü
▪ C‘P ve IL  düze leri de azal a
▪ Le fosit sa ısı ı  or ale dö esi
▪ BT de rad olojik düzel e               

▪ ‘a do ize değil*
▪ Olgu sayısı az

Shu L et al Stem Cell Res Ther. 2020;11(1):361. 

MKH  grubunda  

ST gru u a  göre 
daha hızlı !



Shi L. Signal Transduction and Targeted Therapy (2021) 6:58 

Ağır ovid  olguları da UK-MKH tedavisi i  ak  hasarı 
üzeri e etki liği i  ve güve ilirliği , ‘KÇ
▪ So uç yayı la a  ilk çift kör ‘KÇ ***
▪  ağır hasta , :  ra do izasyo
▪ 65 hasta  MKH, 35 hasta  plasebo

▪ , , . gü ler İV i füz o   × 107 hc)  vs plasebo

▪ Pri er so la ı : . gü  ak  lez o  volü ü de aşla gı a 
göre  değiş e ora ı

▪ 6-dk ürü e testi , max vital kapasite , diffüz o  kapasitesi ve 
advers olaylar



Shi L. Signal Transduction and Targeted Therapy (2021) 6:58 

▪ . gü , MKH kolu da, tü  
ak  lez o  volü ü de 
plase o a göre elirgi  azal a
▪Fark: − . %,  P= 0.080)

▪ Solid lezyon volümü de 
azalma daha belirgin

▪ Fark: − . %; P = 0.043)



▪ 6-dk ürü e testi de  plase o gru u da göre art ış  ürü e 
mesafesi (fark: 27.00m ; 95% CI, 0.00, 57.00; P = 0.057).

▪ Advers ola  ora ı her iki grupta e zer % .  vs %
▪ E  sık LDH , ALT  artışı ve hipokale i

✓Ko velasa  fazdaki hastaları kapsı or
✓Akut dö e  ulguları ve ortalite üzeri e etki elirsiz
✓Uzu  dö e  so uçları  elli değil 

Shi L. Signal Transduction and Targeted Therapy (2021) 6:58 



▪   A‘D“ li  hasta, :  ra do ize, Faz 1/2a, ‘KÇ,  Florida
▪ 12 hasta UK-MKH i füzyo u, . ve . gü  : 100 ± 20 × 106 hc

▪  hasta eş za a lı plase o
▪ So la ı ; . gü de sağ kalı , i ileş e za a ı , advers ola , 

laboratuvar parametreleri 

Lanzoni G et al. STEM CELLS Transl Med. 2021;10:660–673.

Covid a ağlı A‘DS de MKH Tedavisi



Lanzoni G. STEM CELLS Transl Med. 2021;10:660–673.

Eş za a lı uygula a  tedaviler           UC-MKH             Plasebo                  P  

Covid  a ağlı A‘DS de MKH Tedavisi



STEM CELLS Transl Med. 2021;10:660–673.
MKH uygula ası güve li ! 



Kaplan-Meier curves. A. At 31 days 

after the first infusion (corresponding 

to 28 days after the last infusion), 

patient survival was 91% vs 42% in the 

UC-MSC and control group, ( P = .015). 

C. Time to recovery was significantly 

shorter in the UC-MSC treatment 

group compared with the control 

group (P = .031). 

Sağ kalı ı artır akta
%91 vs %42, P: 0.015

Kli ik iyileş eyi hızla dır akta



▪ Ka ak dokuda az sa ıda  MKH ol ası ede i le, 
la oratuvar orta ı da za a  ala   çoğaltıl a prosedürü

▪ Hü re a lılığı ı  koru ası, sakla ası 
▪ Tek oloji, alt apı ihti a ı
▪ Yüksek ali et:  -30000 $

▪ Ağır hastalar içi  u gu   ir tedavi

MKH Tedavisi i  Dezava tajları



MKH Tedavisi de Ya  Etkiler/Güve ilirlik
▪ Kli ik çalış alarda ge el olarak güve li ir u gula a
▪ İV u gula a   MKH leri  ü ük kıs ı ak iğer ikrovasküler 

siste i e ö elir
▪ Az ir kıs ı diğer dokulara dağılır, u gu  ol a a  h  lere 

dö üşüp çoğala ilir
▪ Tü ör gelişi i pota si eli ??
▪ Kontaminasyon/enfeksiyon

▪ Tromboz/emboli riski

▪ Doku faktörü olu la prokoagüla  aktivite göstere ilir 
▪ Mikrovasküler tro oza zate  yatkı  ola  COVID-19 

hastaları da ortaliteye ek katkı sağla a riski!



KMK Tedavisinde Belirsizlikler?

Maksi u  arar içi  : 
▪ Kime? 

▪ Ne zaman? 

▪ Ha gi h  ka ağı ? 
▪ Hangi uygulama yolu? 



H  Te elli Tedaviler : So uç

▪ Covid  içi  he üz o a la ış ir tedavi ok
▪ ‘eh erde  kli ik çalış alar ve  ge işletil iş erişi  

progra ları  dışı da, «tedavide kulla ıl ası ö eril iyor»
▪ Çok erkezli, i i tasarla ış  çalış alara ihti aç var

▪ Uygun randomizasyon

▪ Daha ü ük olgu sa ıları
▪ Uygun kontrol grubu

▪ Daha uzu  süreli takip  içere



De eysel Aşa adaki Diğer Tedaviler

.Eldeki ev ut ilaçlar

.Ye i tedavi aja ları



Antiviral

Antimalaryal..vb
İ u odülatörler

▪ Klorokin/HQC

▪ Remdesivir

▪ Lopinavir/r

▪ Favipravir

▪ Umifenovir

▪ İver ekti
▪ Camostat M

▪ SOF/DAC

▪ Baloxsavir

▪ Nitazoksanid

▪ Niklozamid

▪ Ribavirin

▪ Oseltamivir.........

..............

▪ Dexametazon

▪ Konv Plazma

▪ Tosilizumab

▪ Anakinra

▪ IFN

▪ Budesonid

▪ Azitro

▪ Doksisiklin

▪ Sarilumab

▪ Canakinumab

▪ Baritinicib

▪ Ruxolinitib

▪ İ fli i a
▪ ...............

▪ Kolşisi
▪ ACE inh/ARB

▪ Aspirin

▪ Statinler

▪ A tikoagüla lar
▪ Famotidin

▪ Omeprazol

▪ Aviptadil

▪ Proxalutamid

▪ Fluvoxamine

▪ ...........

Diğer/Çoklu 
Mekanizmalar



▪ Adaptive, açık etiketli, Faz III çalış a
▪ 30 ülke, 405 hastane, 11266 hasta

▪ Hasta e içi mortalite

▪ MV ve hasta ede  atış süresi 

Slide credit: clinicaloptions.com

*Stopped on May 24, 2020; recommended dose from clinical trial study description. 
†Given with LPV/RTV until July 4, 2020 (n = 651). Patients on high-flow oxygen, ventilators, or ECMO 

were given 10 μg IV daily for 6 days. 

1. WHO Solidarity Trial Consortium. NEJM. 2021;384:497. 2. NCT04315948. 

Remdesivir IV QD

200 mg 1.gü ; 100 mg  2-10. gü
(n = 2743)

HCQ PO[2]*400 mg BID 1.gü ,

Sonra 400 mg QD  2 -10 .gü ler
(n = 947)

Lopinavir/Ritonavir PO

400/100 mg BID , 1-14 gü  
(n = 1399)

Interferon-β1a SQ†

44 μg 1, 3, 6. gü ler
(n = 2050)

ST – Karşı gruplarda
(n = 2708, 906, 1372, 2050)

COVID-19

Yatan Hasta 

(N = 11 266)

WHO SOLIDARITY Çalış ası

Hazira   de, hiç ir etki liği 
gösterile ediği de  çalış a ı  HCQ ve 
Lopinavir/r  kolu durduruldu

http://www.clinicaloptions.com/


İlaç İlaç  Ala larda 
Mortalite

Kontrol Gr

Mortalite

‘‘: Hız ora ı

Remdesivir 301 / 2743 303 /2708 RR, 0.95; 95%  [CI], 

0.81 to 1.11; P =  .  
C/HCQ 104 / 947 84 / 906 RR, 1.19; 95% CI, 0.89 

to 1.59; P =  .
L/r 148 / 1399 146 / 1372 RR, 1.00; 95% CI, 0.79 

to 1.25; P =  .
IFN 243 / 2050 216 / 2050 RR, 1.16; 95% CI, 0.96 

to 1.39; P =  .

WHO SOLIDARITY Çalış ası: Mortalite

▪Hiç ir ila ı    gü lük ortalite i,  MV ihti a ı ı  ve hasta ede 
atış süresi i azalttığı gösterile edi!
▪Ye i aja lara ihtiyaç var!

WHO Solidarity Trial Consortium. NEJM. 2021;384:497. 



Covid 19 Tedavisinde Favipiravir

S. Joshi et al. Int J Infect Dis 102 (2021) 501–508 

✓ Ka ıt düze i üksek çalış alar ok
✓ Mortalite, hasta e e atış, v ihti a ı a etkileri et değil
✓ Bazı As a ülkeleri de tedavi reh erleri e gir iş.



Umifenovir (Arbidol)

▪ Ge iş spektru lu a tiviral
▪ Viral e ra ı  ko ak h  e 

füz o u u  e gelli or
▪ ‘us a ve Çi de i flue za tedavsi ve 

profilaksisi de o a  al ış
▪ Etki eka iz ası ede i ile ovid de 

kulla ıla ile eği ö görül üş
▪ İ  vitro çalış alarda “A‘“CoV-2 

i hi e ettiği gösteril iş
▪ Bazı küçük ölçekli kli ik çalış alarda 

çelişkili so uçlar !!



▪ Orta ve hafif şiddette  hasta, : :  ra do ize, Çi

▪ Viral NA egatifleş e za a ı  3 kolda benzer

▪ Ateşi  düş esi, öksürüğü  azal ası ve BT de  ulguları  
gerile e süresi 3 kolda benzer

▪ 7 gü  kli ik duru da kötüleş e; ar idol kolu da 8.6%),  LPV/r

( %23.5) ve ko trol gru u a göre  %11.8)  daha az

▪ Advers olay, konrol grubunda daha az!

▪ Ar idolü  tedavide  ek katkısı yok!
Li et al., Med1, 105–11

Arbidol

n:35

LPV/r

n:35

Kontrol 

n:17



▪ Açık etiketli, çok erkezli, ‘KÇ
▪ 240 hasta 1: 1 randomize

▪ ST+ Arbidol (200mg*3/gü ) veya ST+ Favipiravir 10 gü
▪ . gü  kli ik i ileş e ora ları da fark yok (Favipiravir: 71/116 ve 

Arbidol: 62/120; P=0.14

▪ O2 desteği ve o vaziv MV ihti a ı açısı da  fark yok P>0.05 

▪ Favipiravir gru u da ateş ve öksürük süresi daha kısa !



▪ ‘etrospektif ve prospektif  çalış a,  hasta ı  
analzi

▪ 10 retrospektif,  ‘KÇ*
▪  Hazira  e kadar apıla  çalış alar
▪ . gü  PC‘ egatifliği  u ife ovir ala larda üksek 

(RR:1.27; 95% CI: 1.04 to 1.55).

▪ Ancak;

▪ “e pto ları  i ile esi
▪ Hasta ede kalış süresi
▪ Hastalık progres o u u ö le e

Umifenovir (Arbidol)

Meta-analiz 

Huang D et al.J Med Virol. 2021;93:481–490. 

Çalış a ve 
subgrup 

analizlerinde fark 

ulu a a ış!



Camostat Mesilate

Drbeen Medical Lectures-Covid 19

SA‘S CoV  ‘eseptörleri
▪ ACE 2

▪ TMPRSS2 (transmembran 

serin proteaz 2) 

Camostat Mesilate

▪ Japonyada akut pankreatitte ve post 

op reflü özofajiti de de  eri 
kulla ıl akta

▪ TMP‘““  i hi itörü
▪ I  vitro çalış alarda “A‘“ CoV i  

h  girişi i  e gellediği 
gösteril iş Hoff a  et al.  



Gunst et al, EClinicalMedicine (2021), doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.100849

▪ Ca ostat M ile  ilk ‘KÇ, çok erkezli, Da i arka

▪ 137 Camostat  - 67 Plasebo

▪ Ca ostat : atışta   sora ilk  saat içi de : X  g*, 
oral,   gü



Gunst et al, EClinicalMedicine 00(2021) 100849

obez



Hastaları  kli ik skorları ı  za a  içi de değişi i

J.D. Gunst et al. / EClinicalMedicine 00 (2021) 100849



J.D. Gunst et al. / EClinicalMedicine 00 (2021) 100849

▪ U gula a  dozda CM  ata  hastalar içi  etkili ir tedavi değil
▪ Daha üksek dozda ve daha erke  evrede aşla a  ted ihti aç 

var

Aktif olarak deva  ede   çalış a e ut



SOF/DCV i  orta ve ağır COVID-19 olguları daki  
etkisi : DISCOVER-İ‘AN

▪ İlk  çok erkezli, çift kör, ‘KÇ 
▪ SOF/DCV (541 olgu) vs  Plasebo (542 Olgu)

▪  gü  içi de ta ur uluk
▪ %66  SOF/DCV 

▪ %68  Plasebo

▪ RR= 0.97, 95% CI = 0.89-1.05, P: 0.555

▪ Hasta e içi ölü
▪ %11: SOF/DCV 

▪ %10: Plasebo

▪ (RR = 1.1, %95 CI = 0.77 - 1.56), P: 0.47

SOF/DCV i  plase oya göre ir farkı yok!

Sara Mobarak et al: Preprint, Lancet. 



▪ Ağır olgular çoğu lukta
▪ Geç aşla a  tedavi i  

etki liği etersiz ola ilir!
▪ Eş za a lı çoklu 

medikasyonlar

▪ İlaç etkileşi i DCV-

Dexametazon)

SOF/DCV i  orta ve ağır COVID-19 olguları daki  
etkisi : DISCOVER-İ‘AN



İvermektin

▪ Anti-paraziter:strongiloides, onkoseriaz, kuta öz LV ......

▪ İ  vitro ge iş a tiviral spektru : HIV, De gue, West Nile....
▪ İn vitro hc kültürleri de  SARS-CoV-2 inhibisyonu

▪ A tiviral etki; Viral protei leri ko ak h  ükleusu a taşı a  
protein ;importin (IMP) alpha/beta-1 inhibisyonu

▪ Ya gı   de e i



İver ekti
▪  ata  hasta ı   retrospektif i ele esi de İVM 

kulla ı ı düşük ortalite ile  ilişkili ulu uş. 
▪ A ak İVM gru u da steroid kulla ı ı daha fazla. ???

Rajter JC et al. Chest. 2021;159(1):85-92

▪   İVM ve  İVM+ A) ala   hafif/orta şiddetli hasta 
grubunun retrospektif incelemesinde  

▪ İVM gru u da ölü  ve YB a  gidiş  ora ı daha üksek
▪ İVM+A) gru u da “T ted ile fark ok.
▪ Doz ve zamanlama ???

Soto-Becerra P, et  al. medRxiv. 2020;Preprint.

▪  hasta ı  dahil edildiği ‘KÇ ı  so uçları, orta şiddetli 
ovid da kulla ı ı ı destekle i or

López-Medina et al,  March 2021



▪ Yakı  tarihli,  kollu ir  ‘KÇ da ;  hafif/ orta şiddetli  ve ağır 
Covid   hastaları da   İVM  M g/kg   ve  HCQ g , 
karşılaştırıl ış, her kolda  hasta  

▪ Hafif/orta şiddetli hastalarda  İVM, HCQ ye göre ,  
▪ progresyon (%1 vs. %22)

▪ hasta ede atış süresi ±1 vs. 15± gü   
▪ ölü  ora ı da %  vs. % ,  a la lı azal a 

▪ Ağır hastalarda İVM, HCQ ye göre,
▪ progresyon(%4 vs. %30)

▪ hasta e  atış süresi(6±8 vs. 18±8 gü ) 

▪ ölü  ora ı da (2% vs. %20) a la lı azal a (P < 0.001 )

▪ İki grupta PC‘ ve  la oratuvar değerlerde daha erke  düzel e
Elgazzar A,  et al.  Research Square. 2020;Preprint.

İver ekti  vs HCQ



İver ekti

▪ Covid 19 da ivermektin kulla ı ı ı destekleyecek

üksek kalitede veri he üz yok!

▪ ‘a do ize kli ik çalış alar dışı da kulla ı ı 
ö eril iyor!



Diğer
▪ “elektif serato i  reseptör i hi itörleri
▪ Antiandrojen ajanlar

▪ Tuzak i o oleküller; “olu le ACE 
▪ Nitrikoksid

▪ Alf-1 antitripsin

▪ Spironalakton

▪ Melatonin

▪ N asetil sistein

▪ Resveratrol

▪ Quercetin

▪ Zencefil

▪ Kekik ağı 
▪ Nar ça ı
▪ .............................



Araştır a Aşa ası daki Ye i Antiviraller

Ajan Etki M

PF-07304814 (Pfizer) IV SARS-CoV2-3CL protease inhibitr

PF-07321332 (Pfizer) SARS-CoV2-3CL protease inhibitor 

Ensovibep (MP0420; Molecular 

Partners and Novartis)
A designed ankyrin repeat protein (DARPin)

Rintatolimod (Poly I:Poly C12U; 

Ampligen; AIM ImmunoTech)
Toll-like receptor 3 (TLR-3) agonist 

Bemcentinib (BerGenBio ASA) Selective oral AXL kinase inhibitor

Plitidepsin (Aplidin; PharmaMar) A member of didemnins class. 

VIR-2703 (ALN-COV; Vir 

Biotechnology )
The drug targets small interfering RNA 

Emetine hydrochloride (Acer 

Therapeutics)
Active ingredient of syrup of ipeca



Ajan Etki M

AT-527 (Atea Pharmaceuticals)
Oral purine nucleotide prodrug designed to 

inhibit RNA polymerase 

Rabedersen (OT-101; Mateon

Therapeutics, Oncotelic)

Antisense oligonucleotide that inhibits 

transforming growth factor-beta2 expression. 

Antroquinonol (Hocena; Golden 

Biotechnology Corp)

Antiviral/anti-inflammatory. Reduces viral nucleic 

acid replication and viral protein synthesis in cell

Apilimod dimesylate (LAM-002A; AI 

Therapeutics)

Inhibits the lipid kinase enzyme PIKfyve and 

disrupts lysosome dysfunction 

Brequinar (Clear Creek Bio, Inc)
Orally available dihydroorotate dehydrogenase 

(DHODH) inhibitor.

Brilacidin (Innovation 

Pharmaceuticals)

Host defense protein mimetic with antiviral, anti-

inflammatory and antibacterial properties. 

Sangivamycin (TNX-3500; Tonix

Pharma)
Preclinical phase.



Standart Tedavilerle Göre çeşitli   İlaçların Etkinlikleri

Siemieniuk et al.

BM2020;370:bmj.m2980



Korunmaya Devam  !


