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Klorokin/Hidroksiklorokin: COVID-19 Tedavisi 
ile Gündeme Gelen Eski Bir İlaca Farmakolojik 
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Öz
Son yıllarda ilaç yeniden konumlandırma çalışmalarının hız kazanması ile özellikle zararsız 
olduğu kanıtlanmış, farmakokinetik ve optimal dozu iyi bilinen ilaçlar farklı endikasyonlarda 
kullanılmak üzere yeniden araştırmalara tabi tutulmaktadır. Günümüzde pandemiye neden 
olan SARS-CoV-2’ye karşı özellikle klinik olarak etkinliği kanıtlanmış tedavi ya da aşı henüz 
bulunmamıştır. COVID-19 hastalığının tedavisinde klorokin ve hidroksiklorokinin tedavi potan-
siyeli büyük ölçüde dikkat çekmiştir. Bu derlemede COVID-19’un tedavisi ile yeniden gündeme 
gelen eski bir ilaç olan klorokin/hidroksiklorokinin farmakokinetik, farmakodinamik özellikleri, 
özel popülasyonlardaki kullanımı ve güvenliği ile ilgili mevcut veriler incelenmiş ve literatürde-
ki güncel araştırmalar doğrultusunda SARS-CoV-2 enfeksiyonundaki etkinlik ve güvenliğine 
ilişkin veriler sunulmaktadır. Klorokin/Hidroksiklorokinin COVID-19 hastalığının tedavi algorit-
malarında ilk sırada yer alması ile birlikte daha fazla randomize kontrollü klinik çalışmanın da 
gerekli olduğu görülmektedir.
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Abstract
Drugs that have been proven to be significantly harmless, and whose pharmacokinetics and 
optimal dosage are well known are subject to re-research for new indications since drug re-
positioning studies have been accelerated. Today, clinically proven treatment or vaccine has 
yet to be established against SARS-CoV-2, which caused the pandemic. In the treatment of 
COVID-19 disease, the treatment potential of chloroquine and hydroxychloroquine has drawn 
considerable attention. In this review, pharmacokinetic and pharmacodynamic properties, the 
information about use and safety in special populations, and particularly data on efficacy and 
safety in SARS-CoV-2 infection regarding recent studies of chloroquine/hydroxychloroquine, 
an old drug that is currently used in the treatment of COVID-19 is presented. Although chloro-
quine / hydroxychloroquine ranks first in the treatment algorithms of COVID-19 disease, more 
randomized controlled clinical trials are also required.
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GİRİŞ
Son yıllarda ilaç yeniden konumlandırma çalışmaları 
hız kazanmıştır ve özellikle zararsız olduğu kanıtlan-
mış, farmakokinetik ve optimal dozu iyi bilinen ilaçlar 
bu amaçla yeniden araştırmalara tabi tutulmaktadır. 

Günümüzde pandemiye neden olan enfeksiyon 
hastalığı “Yeni Tip Koronavirüs Hastalığı-2019" (CO-
VID-19) olarak tanımlanmış ve sorumlu virüs Ciddi 
Akut Solunum Sıkıntısı Sendromuna neden oldu-
ğu için (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) 
‘SARS-CoV-2” olarak adlandırılmıştır. SARS-CoV ve 
Orta Doğu Solunum Sendromu (Middle East Respi-
ratory Syndrome, MERS) (MERS-CoV)’un da içinde 
bulunduğu Betacoronavirus cinsi içindeki Sarbecovi-
rus altcinsi altında yer aldığından, virüs SARS-CoV2 
olarak kabul edilmiştir (1). Hastalığın tedavisinde veya 
önlenmesinde güvenilirliği ve etkinliği kanıtlanmış bir 
tedavi ya da aşı bulunmamaktadır (1,2). Ancak etkili 
bir tedavi bulabilmek amacıyla çok sayıda ilaçla yürü-
tülen gerek klinik uygulama gerekse klinik araştırma 
bulunmaktadır. COVID-19 hastalığı tedavisinde bili-
nen antiviral etkinliği olan ilaçlar tedavi amacıyla kul-
lanılmaktadır. Her ne kadar COVID-19 tanısı almış 
hastalarda yürütülen antivirallerle yapılan randomize 
kontrollü çalışmaları sonuçları kesinleşmemiş olsa da 
bu ilaçlarla tedavinin acil olan bu durum için kullanıl-
ması önem arz etmektedir. Bunlar içerisinde etkinliği 
tespit edilmiş olan klorokin, ülkemizde de T.C. Sağlık 
Bakanlığı tarafından yayınlanan kılavuzda tedavi algo-
ritmalarında ilk sırada önerilen ilaçlardandır (1).

Bu derlemede çok eski bir antimalaryal ilaç olan 
klorokin ve hidroksilli türevi hidroksiklorokin hakkın-
da bilinen farmakokinetik ve farmakodinamik özellik-
leri ve güvenliliği ile ilgili bilgiler özetlenmektedir.

Tarihçe
Peru’ya Avrupa’dan gelen Lima Valisi’nin eşi Chinc-
hon kontesi 1630 yılında sıtma hastalığına (malarya) 
yakalanmış ve yerlilerin Chinchon (Kınakına) ağacı 
kabuğu tozu uygulaması ile iyileşmiştir. 1640 yılında 
İspanya’ya döndüğünde kendi ismiyle anılacak olan 
chinchon ağaç kabuğunu getirterek tüm ülkeye ve 
tüm kıtaya yayılmasını sağlamıştır (3,4). 19. yüzyılda 
kınakına ağacı kabuğundan 25 farklı alkaloid ekstrak-
te edilmiş ve 1894’te JS Payne kininin kutanöz lupus 
eritematozuslu hastalar üzerinde de yararlı etkileri 

olduğunu rapor etmiştir. Dünyanın kinin ihtiyacının 
%90’ından fazlası Java adasından karşılanmaktayken 
1915 yılında Paul Ehrlich’in çabalarıyla başlayan sen-
tetik kinin üretme çalışmaları II. Dünya Savaşı’ndan 
önce kinakrin, pamakrin ve klorokin sentezlenmesiyle 
sonuçlanmıştır (3). Güney Pasifik gibi belirli bölge-
lerde savaşan askerler arasında yaygın olarak görü-
len malaryada ilk olarak kinakrin denenmiş ve 1945 
yılında, bu bileşiğin hidroksilasyon yoluyla daha az 
toksisite gösteren hidroksiklorokin sentez edilmiştir 
(5). Yine bu yıllarda hidroksiklorokin uygulaması ile 
ilgili çalışmalar ilerlemiş ve sistemik lupus eritamato-
sus, romatoid artrit gibi hastalıklarda da etkili olduğu 
gösterilmiştir (6).

Farmakokinetik Özellikler
Kimyasal yapısı: Kinin, klorokin ve hidroksiklorokin 
moleküllerinin kinolon halkaları ortaktır. Klorokin 
ve hidroksiklorokin alkile edilmiş 4-4 aminokino-
lin yapısında bileşiklerdir. Klorokin, 7-Kloro-4-(4-
dietilamino-1-metilbutil-amino) kinolin yapısındadır 
ve hidroksiklorokin bunun hidroksil türevidir (7). 
Hidroksiklorokin daha polar, daha az lipofiliktir ve 
hücre membranlarına difüzyonu daha zordur (8).

Klorokinin hidroksilasyon yoluyla sentezlenen 
hidroksiklorokinin hayvan çalışmalarında, klorokin-
den daha az (~%40) toksik olduğu gösterilmiştir (9). 
Klorokin ve hidroksiklorokin benzer kimyasal yapısı 
vardır ve farmakokinetik özellikleri oldukça benzerdir.

Klorokin ve hidroksiklorokinin insanlarda oral 
emilimi oldukça iyidir. Sağlıklı erkeklere tek doz 200 
mg oral hidroksiklorokin verilmesini takiben ortala-
ma maksimum kan konsantrasyonu (Cmax) 129,6 ng/
mL bulunmuş, bu değere ise 3,26. saatte ulaşılmıştır 
(tmax). 

Emilimi beraberinde yiyecek alımından etkilen-
memektedir (7,10,11). Kişiler arasında hidroksikloro-
kin absorbsiyonundaki farklılık, 4-aminokinolonların 
bireyler arasındaki etkinlik ve toksisite değişkenliğini 
açıklamaktadır. (7,10,11). Hidroksiklorokin biyoya-
rarlanımını %74 ± 13 iken klorokin biyoyararlanımı 
%89 ± 16 ‘dır (11,12).

Hidroksiklorokinin enantiomerleri ve bunların 
metabolitleri serum proteinlerine farklı şekilde bağla-
nırlar. İn vitro total hidroksiklorokin bağlanma oranı 
yaklaşık olarak %50’dir; (S)- enantiomeri %64, (R)- 
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enantiomeri ise %37 oranında plazma proteinlerine 
bağlanır. (S)- enantiomeri %29 oranında albümine, 
%41 oranında ise alfa-1 asit glikoproteine bağlanmak-
tadır. (R)- enantiomeri ise %50 oranında albümine, 
%29 oranında ise alfa-1 asit glikoproteine bağlanmak-
tadır (7,13).

Klorokin/hidroksiklorokinin lizozomlara bağlan-
maları dağılım hacminin büyük olmasına, melanine 
bağlanmaları ise uzun yarılanma ömürlü olmalarına 
neden olmaktadır (10,14,15). Her iki molekül de benzer 
dağılım özelliklerine sahiptir ve vücutta göz, karaciğer, 
deri, akciğerler ve melanin bakımından zengin olan di-
ğer bölgelerde uzun süreli ve plazmadakinden 200-700 
kat daha yüksek konsantrasyonlarda tutulabilmektedir-
ler (16). İnsanlarda hidroksiklorokin sülfatın 6-6,5 mg/
kg/gün dozu ile serum seviyesinin 1,4-1,5 μM olduğu 
bildirilmiştir (16,17,18). Bu nedenle bu dozda yukarıda 
belirtilen dokularda ulaşacağı konsantrasyon ile, ilgili 
dokulardaki patolojilerde etkili olabilmektedir. 

Hidroksiklorokin CYP3A4 enzimi tarafından N- 
dealkilasyon reaksiyonu ile aktif metaboliti olan dese-
tilhidroksiklorokine ve inaktif metabolitleri olan dese-
tilklorokin ile bidesetilklorokin’e metabolize olur (14). 

Kronik dozajda ilacın ve metabolitlerinin birikimi 
olabilmektedir. Yarılanma ömrü 40 günün üstüne ka-
dar çıkabilmekte ve hızlıca yüksek konsantrasyonlara 
ulaşabilmektedir. Bununla birlikte, plazma yarılanma 
ömrü doz artışı ile orantılı olarak artmaktadır (11,19).

Esas olarak renal yolla itrah edilmekte ve %23- 25’i 
değişmeden böbreklerden atılmaktadır. Özellikle böb-
rek yetmezliği olan hastalarda biyoyararlanımlarının 
artabildiği bildirilmiştir (11,19). 

Farmakodinamik Özellikleri
1950’li yıllarda malarya tedavisinde kullanılmaya baş-
lanan klorokinin viral enfeksiyonlardaki etkinliği yak-
laşık 20 yıl önce denenmiş ve klorokinin çeşitli virüsle-
re karşı in vitro etkili olduğu gösterilmiştir (3,4,20,21).

Hidroksiklorokin veya hidroksiklorokin sülfat, 
Plasmodium cinsi protozoonların sebep olduğu ma-
laryanın profilaksisi ve tedavisinde etkilidir (22). An-
timalaryal etkilerinin yanında, romatoid artrit, lupus 
eritamatosus gibi kollajen doku hastalıklarının teda-
visinde de antiinflamatuar olarak etkilidir (22,23). 
SARS-CoV-2 (COVID-19) enfeksiyonunun tedavisi 
için henüz kesinleşmiş bir tedavi bulunmamakla bir-

likte, hidroksiklorokin 2000’li yılların başında ortaya 
çıkan SARS pandemisinde etkili olduğundan ve klinik 
kullanımda benzer şekilde SARS-CoV-2’ye karşı da 
etki göstermiş olduğundan 2020 yılında yaşanan pan-
deminin tedavi protokolünde yer almıştır (1).

Antimalaryal Etki
Klorokin/Hidroksiklorokin antimalaryal etkinliğin-
deki en önemli mekanizmanın intraveziküler pH’yı 
yükseltmeleri olduğu kaydedilmiştir. Parazitin asidik 
yapıdaki besin vakuolünde birikerek eritrosit içinde-
ki hemoglobini sindirmesiyle ortaya çıkan ve normal 
şartlarda parazitin sahip olduğu Hem polimeraz enzi-
mi tarafından yıkılacak olan toksik ara bileşenlerin yı-
kılmasını bu enzimi inhibe ederek engellerler ve para-
ziti öldürürler. Bunun yanında hücre çekirdeğine etki 
edip parazitin DNA’sında baz-çiftleri arasına bağlana-
rak replikasyonu bozarlar (22,24). Klorokin direnci, 
parazitin klorokini hücre dışına atılması ile ilişkilidir, 
bu atılım P-glikoprotein pompası aracılığı ile olmakta, 
ilaç parazit içinde birikemediğinden etkili olamamak-
tadır (22,24).

Antiromatizmal Etki
Hidroksiklorokin lupus eritamatosus ve romatoid art-
rit gibi inflamatuar romatolojik hastalıklarda kullanıl-
makla birlikte etki mekanizması tam olarak aydınla-
tılmış değildir.  Lizozomal aktiviteye ve otofajiye mü-
dahale etmesi, membran stabilitesini etkilemesi, sinyal 
yolaklarını ve transkripsiyonel aktiviteyi düzenlemesi 
sonuçta sitokin üretiminin ve önemli ko-stimulatör 
moleküllerin inhibisyonuna neden olması gibi faktör-
lerin bu etkide rol aldığı belirtilmektedir (25). Anti-
romatizmal etkisinin, makrofajlarda ve diğer antijen 
sunan hücrelerde “antijen işleme” ile etkileşimlerinden 
kaynaklandığı düşünülmektedir. Antijenik proteinin 
sindirilmesi ve peptidlerin MHC sınıf II proteinleri-
nin alfa ve beta zincirleri ile birleştirilmesi için asidik 
sitoplazmik kompartmanlar gereklidir. Sonuç olarak, 
CD4+ T hücrelerini uyarmak için gerekli olan peptid-
MHC protein komplekslerinin oluşumunu azaltır 
ve otoantijenik peptidlere karşı bağışıklık yanıtının 
down-regülasyonuna neden olur (26). 

Hidroksiklorokinin direk immünmodülatör etki-
lerinin yanında inflamatuar romatolojik hastalığı olan 
bireylerde ateroskleroz insidansını düşürdüğü, hiperg-
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lisemiyi düzelttiği ve infeksiyonlara karşı koruma sağ-
ladığı da gösterilmiştir (27).

Antiviral Etki
Klorokin/hidroksiklorokinin immünmodülatör özel-
likleri ve düşük toksisite ile düşük maliyetli olması 
viral enfeksiyonlara karşı kullanılmasını gündeme ge-
tirmiştir. Bu bileşiklerin antiviral aktivitelerinin anti 
inflamatuar etkilerinden kaynaklandığı, T hücreleri 
tarafından sitokin (Interlökin (IL)-1, IL-2, IL-6, IL-18, 
Tümor Nekrozis Faktör-α ve İnterferonlar) salınımını 
inhibe edilmesi, CCL2 ve CXCL10 kemokinlerinin 
seviyelerini azaltılması, timositlerde DNA, RNA ve 
protein sentezini düşürülmesi gibi birçok faktörün bu 
etkide rolü olduğu düşünülmektedir (28). 

Klorokin/hidroksiklorokininin son zamanlarda 
ortaya çıkan ve dünyada salgın olarak görülen Chi-
kungunya virüsü (CHIKV) ile ilgili virüsün miktarı-
nı ve viral RNA kopya sayısını azalttığı gösterilmiştir 
ve CHIKV enfeksiyonunun tedavisinde kullanılmıştır 
(29).

Aminokinolinler, Zika virüsü (ZİKV) gibi diğer 
bazı viral tedaviler için de kullanılmış, hücre viabilitesi 
analizlerinde toksik olmayan konsantrasyonlarda uy-
gulandığında klorokinin ZİKV ile enfekte hücrelerin 
sayısını azalttığı gösterilmiştir (30). 

Klorokinin Ebola virüse etkileri de incelenmiş ve 
insan hücre hattında in vitro ve kobay modelindeki in 
vivo etkilerine bakıldığında, in vitro olarak etkili bulu-
nurken in vivo etkinliğinin buna paralellik gösterme-
diği görülmüştür (31).

Klorokin ve analoglarının Hepatit C virüsüne 
(HCV) karşı etkili olduğu, doza bağlı bir şekilde hüc-
relere HCV girişini, replikasyonunu ve enfeksiyonu 
azalttığı bildirilmiştir. Ayrıca klorokinin, interferon ile 
kombinasyon halinde HCV replikasyonunu önlediği 
gösterilmiştir (32). 

Klorokin’in, Human İmmunodeficiency Virüs 
(HIV)-1 ve HIV-2 üzerindeki etkileri de in vitro ve in 
vivo olarak araştırılmıştır. Bir anti-HIV-1 ajanı olarak 
klorokinin in vitro kullanımı hakkında ilk olarak Tsai 
ve ark tarafından bir çalışma yapılmış ve bu çalışmada 
T hücre hattında HIV-1 replikasyonu üzerindeki bas-
kılayıcı etkilerini gösterilmiştir (33). Daha sonra yapı-
lan bir çalışmada monositlerde, CD4 ve T lenfositlerde 
etkili olduğu gösterilmiştir (34). 

Klorokinin aynı zamanda in vitro olarak H1N1 
and H3N2 influenza A virüsü (IAV) suşlarının rep-
likasyonunu inhibe ettiği bulunmakla beraber (35), 
Singapur’da 1516 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada 
IAV üzerinde etkili olmadığı görülmüştür (36).

SARS-CoV-2 Enfeksiyonu
SARS-CoV-2’nin yol açtığı akut solunum sıkıntı-
sı sendromuna karşı henüz kesin bir tedavi yöntemi 
bulunamamıştır. Fakat Klorokin/hidroksiklorokinin 
2002-2003 yıllarında yaşanmış SARS- CoV pande-
misine karşı etkili olmasından yola çıkılarak SARS-
CoV-2’e karşı da klinik olarak kullanıma başlanmış 
ve SARS-CoV-2 pandemisinde uygulanan tedavinin 
en önemli basamağını oluşturmuştur (1). Hidroksik-
lorokin bu etkiyi oluşturmasında birden fazla meka-
nizmanın rol oynadığı düşünülmektedir. Bunlardan 
ilki SARS-CoV-2 virüsünün hücredeki reseptörü olan 
anjiotensin dönüştürücü enzim-2 (ACE-2) reseptörü-
nün terminal glikolizasyonunu bozarak virüsün ko-
nakçı hücreye bağlanmasını engellemesidir. Diğer bir 
mekanizmanın da endozom ve lizozomların pH’sını 
artırarak buralarda akümüle olmuş olan SARS-CoV 
virüsünün füzyonunu ve hücre içinde replikasyonu-
nu önlemesi olduğu düşünülmektedir. Hidroksiklo-
rokinin SARS-CoV virüsü üzerindeki etkisinin aynı 
zamanda immünmodülatör etkisi ile de ilişkili olduğu 
üzerinde durulmaktadır. Antijen sunan hücrelerdeki 
aktiviteyi baskılayarak antijen işleme ve MHC sınıf II 
aracılı antijen sunumunu engellediği ve sonuç olarak 
T hücre aktivasyonunu, yardımcı stimule edici prote-
inlerin (CD4+ T hücrelerdeki CD154), T ve B hücrele-
ri tarafından üretilen sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF) 
azalttığı ileri sürülmektedir (37,38).

Klorokin ve hidroksiklorokin yapısı ve etki me-
kanizması, hidroksiklorokinin bir terminalindeki ek 
hidroksi grubu hariç tamamen aynı olduğundan, her 
ikisi de endosomlar / lizozomlar dahil olmak üzere 
asidik hücre içi organellerin pH’ını değiştirebilen za-
yıf bir baz görevi görür. Her ikisinin de SARS-CoV-1 
ve SARS-CoV-2›ye karşı etkinliği ile ilgili olumlu so-
nuçlar gösterilmiştir (39,40,41). Hidroksiklorokinin, 
klorokine benzer şekilde SARS-CoV-2’yi inhibe ettiği 
ve bir çalışmada hidroksiklorokinin in vitro SARS-
CoV-2’yi inhibe etmede klorokinden daha güçlü ol-
duğu belirlenmiştir (38,42). Hidroksil molekülünün 
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eklenmesi ile hidroksiklorokinin kan retinal bariyeri-
ne karşı daha az geçirgen hale gelerek retinal pigment 
hücresinden daha hızlı klerense uğradığı  ve böylece 
klorokine kıyasla  retina toksisitesi riskinin azaldığı 
öne sürülmektedir (43).

Klorokin ile yapılan bir in-vitro çalışmada, Vero 
E6 hücrelerinde SARS-CoV-2 enfeksiyonunda anti-
viral etkinin yanında aynı zamanda sinerjistik olarak 
immünmodülatör etkisinin de olduğu kaydedilmiştir. 
Vero E6 hücrelerinde SARS-CoV-2 ‘ye karşı klorokin 
EC50 ve EC90 değerleri sırasıyla 1,13 μM ve 6,90 μM 
olarak bulunmuş olup bunun 500 mg uygulanan ro-
matoid artritli hastaların plazmasında ulaşılan değer-
lere karşılık geldiği bildirilmiştir (44).

Klorokin ve hidroksiklorokin Vero hücrelerinde 
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda antiviral etkinliğinin 
araştırıldığı diğer bir in-vitro çalışmada da  hidroksik-
lorokininin EC50 değeri klorokinin EC50 değerinden 
daha düşük bulunmuş olup hidroksiklorokinin daha 
potent aktiviteye sahip olduğu, uzun inkübasyon süre-
si ile ilacın etkinliğinin daha da arttığı belirlenmiştir. 
Yine aynı çalışmada, fizyolojiye-dayalı farmakokinetik 
modelleme ile her iki molekülün in vitro verisi entegre 
edilerek, uygulanan doz ile akciğer dokusundaki ilaç 
konsantrasyonu arasındaki ilişki çalışılmış ve hid-
roksiklorokin 400 mg günde iki defa yükleme dozu 
sonrası 4 gün 200 mg günde iki defa idame dozunun 
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde etkili olaca-
ğı önerilmiştir (38). 

Çin’de klorokin tedavisi ile yürütülen çok merkezli 
birden fazla klinik çalışmalara katılan 100 hastanın şu-
bat ayına kadar olan verileri yayınlanmış ve klorokin 
fosfatın kontrole göre pnömoni alevlenmesini baskı-
lama, akciğer görüntüleme bulgularında düzelmede 
ve hastalığın süresini kısaltmada daha üstün olduğu 
bildirilmiştir (45).

Fransa’da yapılan kontrollü bir çalışmada CO-
VID-19 tanılı hastalardan, 20’sine hidroksiklorokin 
200 mg günde üç defa tek başına veya azitromisin 
ile kombine olarak uygulanmış ve tedavi almayan 16 
kontrol hastasıyla karşılaştırılmıştır. Hastaların gün-
lük nazofarengeal virüs tespiti açısından PCR ile nazo-
farengeal örnekleri çalışılmış ve hidroksiklorokin alan 
gruptaki hastalarda tedavinin 3-4-5 ve 6. Günlerindeki 
PCR testleri negatif olma oranı kontrol hastalarından 
anlamlı olarak farklı bulunmuştur. 6. Günde hidrok-

siklorokin alan hastaların %70’i, kontrol grubundaki-
lerin ise %12,5’i virolojik olarak tedavi edilmiş. Sadece 
hidroksiklorokin alan 14 hasta ile klorokin ile birlik-
te azitromisin alan 6 hastanın 3-4-5 ve 6. gün negatif 
PCR test sonuçları oranları arasında da fark tespit edil-
miştir. 6. günde kombine tedavi alan hastaların %100 
ünde negatifleşme görülürken, sadece hidroksikloro-
kin ile tedavi edilen hastalarda oran %57,1 ve kontrol 
grubunda ise %12,5 olarak bulunmuştur (46). 

SARS-CoV-2 ile ileri derecede enfekte hastalarda 
yüksek sitokin konsantrasyonu tespit edilmiş ve hasta-
lığın ciddiyetinin sitokin fırtınası ile ilişkili olduğunu 
düşündürmüştür (47). Bu nedenle hidroksiklorokinin 
direkt antiviral etkinliğinin yanında anti-inflamatuar 
etkisi ile sitokin ve özellikle pro-inflamatuar faktörle-
rin sentezini baskılayarak da etki göstermesi söz ko-
nusudur. 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda profilaktik kullanı-
mı ile ilgili klinik çalışmalar başlatılmış olup bu çalış-
malar henüz tamamlanmadığından, profilaktik kulla-
nımına ilişkin doz, kullanım sıklığı ve süresi ile ilgili 
kanıta dayalı veri henüz bulunmamaktadır. Bu neden-
le klorokin/hidroksiklorokin profilaktik kullanımı ile 
ilgili randomize klinik çalışmalara ihtiyaç vardır (48). 

Güvenlilik Profili
Klorokin/hidroksiklorokinin, gastrointestinal ve küta-
nöz reaksiyonlar gibi birtakım ciddi olmayan ve ilaç 
kesilmesini gerektirmeyen advers etkilerin yanında 
ciddi olan ve ilaç kesilmesini gerektirebilen retinal, 
nöromüsküler ve kardiyak advers etkilere neden ola-
bildiği bildirilmiştir. 

Klorokin ve Hidroksiklorokinin advers etkileri 
benzer olmakla birlikte hidroksiklorokinin advers etki 
insidansı klorokine oranla çok düşük olduğu bilin-
mektedir (49). 

En sık görülen gastrointestinal advers etkiler bu-
lantı, kusma, mide ağrısı, ishal, iştahsızlık ve kilo 
kaybı olarak kaydedilmiştir. Bu etkiler genellikle te-
davinin başlangıç döneminde görülmektedir (13). 
Hidroksiklorokin’in, klorokin’den daha az gastroin-
testinal advers etki yapması nedeniyle daha avantajlı 
olduğu bildirilmiştir (50). 

Cilt ile ilgili en sık görülen advers etkiler deri dö-
küntüsü, kaşıntı ve saç dökülmesidir. Yapılan çalış-
malarda daha nadir görülen morbiliform döküntüler, 
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eritroderma, eksfoliyatif dermatit, ürtiker, ekzematöz 
erüpsiyonlar, ışığa duyarlılık ve eritema annulare cent-
rifugum gibi kütanöz belirtiler de olduğu kaydedilmiş-
tir (51,52).

Klorokin/hidroksiklorokinin geri-dönüşümsüz 
olarak toksik retinopatiye neden olabileceği kaydedil-
miştir ve bu etkinin özellikle yüksek doz ve uzun süreli 
hidroksiklorokin kullanımında ortaya çıktığı gösteril-
miştir. Klorokin türevlerinin melanine, özellikle de 
gözün pigmentli hücrelerine bağlanmasının retinopa-
ti oluşmasında etkili olduğu düşünülmektedir. Genel 
olarak, tüm hastaların ilacı kullanmaya başlamadan 
önce ve beşinci yıldan sonra yıllık oftalmolojik mua-
yene yapılması önerilmektedir (53,54).

Hidroksiklorokin kullanan hastalarda kardiyak 
toksisitenin nadir olduğu bilinmektedir, fakat ortaya 
çıktığında hayatı tehdit edici olabilmektedir. Konjestif 
kalp yetmezliği, iletim bozukluğu ve kardiyomiyopati 
görüldüğü kaydedilmektedir (55). Üçüncü derece at-
riyoventriküler blok yaygın olarak konjestif kalp yet-
mezliği klinik bulgulardan yıllar önce görülebilmek-
tedir ve klorokin/hidroksiklorokine bağlı ST-segment 
depresyonu, T dalga inversiyonu, QT interval uzaması, 
hasta sinüs sendromu ve malign ventriküler aritmiler 
olduğu bildirilmektedir (55,56). Periferik nöropati ile 
ilişkili miyopati nadir görülür ve uzun süreli hidrok-
siklorokine maruziyet sonrasında görülür (57). 

Klorokin/hidroksiklorokin ile QT uzaması ve Torsa-
des de Pointes yapma riski olduğu bilinmektedir. SARS-
Cov-2 enfeksiyonunda klorokin/hidroksiklorokin ile 
birlikte kullanılması önerilen azitromisin kullanımı-
nın da QT uzaması ve Torsades de Pointes riski oldu-
ğu bildirilmektedir (58,59). Ancak bu ilaçların birlikte 
kullanımının QT uzamasına aditif veya sinerjistik etki 
gösterip birleştirilmesini belirlemek amacıyla, Amerika 
Gıda ve İlaç Dairesi advers olay raporlama sistemindeki 
(U.S. Food and Drug Administration’s Adverse Event 
Reporting System (FAERS)) dosyaların 1969 yılından 
itibaren taranması ile ilgili bir çalışma yapılmış ve bu 
raporların analizine göre; klorokin/hidroksiklorokin 
tek başına kullanımının QT uzaması ve Torsades de 
Pointes ile ilgili güvenlilik sinyali ile ilişkili olmadığı 
bulunmuştur. Azitromisinin tek başına veya klorokin/
hidroksiklorokin ile birlikte kullanımı ise potansiyel gü-
venlilik sinyali ile ilişkili bulunmuştur. Bu analize göre 
klorokin/hidroksiklorokin kullanımının bu spesifik ad-

vers etki açısından kısmen güvenli göründüğü, ancak 
COVID-19 hastalığında kullanımı ile ilgili daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç olduğu bildirilmiştir (60). 

Özel Hasta Gruplarında Kullanımı
Pediatrik Hastalar
Hidroksiklorokininin farmakokinetiğinin çocuklar 
da yetişkinlere göre anlamlı farklılık göstermediği 
kaydedilmiştir (61). Bununla birlikte, yenidoğan ve 
prematüre bebeklerde hidroksiklorokin metabolizma-
sından sorumlu olduğu saptanan enzimlerin gelişim 
sürecinde farklılıklar olduğu da göz önünde bulundu-
rulmalıdır (61, 62). Grondin ve ark. hidroksiklorokin 
ve klorokin ile tedavi edilen Juvenil İdiopatik Artritli 
(JİA) çocukların %15-75’inde iyileşme ve %45’inde 
remisyon olduğunu göstermiştir (63). Ancak kılavuz-
larda JİA tedavisinde bu ilaçların başlatılması için net 
bir öneri yoktur (64). JIA’li çocuklara hidroksiklorokin 
uygulamasının doza bağımlı etkilerinin incelendiği bir 
araştırmada hidroksiklorokine bağılı saç dökülmesi, 
yorgunluk, EKG değişiklikleri, akomodasyon bozuk-
lukları ve baş dönmesinin görüldüğü, en ciddi yan 
etkinin ise keratopati olduğu kaydedilmektedir (17). 
Ayrıca, son çalışmalar hidroksiklorokinin çocuklarda 
interstisyel akciğer hastalığı için endikasyon-dışı kul-
lanıldığını bildirmektedir (65, 66).

Gebeler
Hamilelik sırasında, yağ kütlesi ve toplam vücut su se-
viyelerinde artış, ilaçların bağlandığı protein seviyele-
rinde azalma, ayrıca glomerüler filtrasyonu ve dağılım 
hacmindeki değişikliklere ve ilaç metabolizmasında 
önemli olan CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerinin akti-
vitesinde artış gibi farmakokinetik değişiklikler gö-
rülebilmektedir (67). Gebelikteki bu değişikliklerin 
hidroksiklorokinin konsantrasyonlarını değiştirebile-
ceği ve hidroksiklorokin CYP enzimleri ile metabolize 
olduğu için aktif metabolit seviyelerini artırabileceği 
bildirilmiştir (68).

Hidroksiklorokinin uzun yarılanma ömre sahip 
olmasından dolayı hamilelik sırasında ilacın kesilmesi 
fetal maruziyeti önleyememektedir (69). Hidroksiklo-
rokin plasentadan geçtiği ve kordon kanında, mater-
nal kandaki ile hemen hemen aynı konsantrasyonda 
olduğu kaydedilmektedir (70). Hidroksiklorokinin ve 
klorokinin FDA Gebelik Kategorisi C’dir (69).
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Avrupa Romatoloji Birliği (European League Aga-
inst Rheumatism / European Renal Association—Eu-
ropean Dialysis and Transplant Association - EULAR 
/ ERA-EDTA), raporunda antiromatizmal olarak kul-
lanılan hidroksiklorokininin konjenital malformasyon 
riskini arttırmadığı ve gebe kadınlarda hastalık alev-
lenmesi durumunda ya da remisyonun idamesi için 
devam edilmesi önerilmiştir (71). Hidroksiklorokinin, 
lupus ile komplike olan gebelikler için de uygun ol-
duğu belirtilmektedir. (72, 73). İntrauterin dönemde 
hidroksiklorokine maruziyet sonrası yenidoğanlarda 
herhangi bir önemli retina toksisitesi riski olmadığı 
gösterilmiştir (74). Hidroksiklorokin, gebelikte kötü 
seyreden malaryanın gebeliğe çok daha fazla zarar ve-
receğinden dolayı endemik bölgelere seyahat etmesi 
zorunlu gebelerde malarya profilaksisinde de öneril-
mektedir (75). 

COVID-19 tanılı gebe hastalar hidroksiklorokin 
kullanımı ile deneyimler henüz kısıtlı sayıdadır. Bres-
lin ve ark. tarafından bildirilen iki COVID-19 pozitif 
gebe vakada 1 gün 600 mg BID hidroksiklorokin, son-
rasında 4 gün boyunca günlük 400 mg tedavi uygulan-
mıştır. Hastalardan birinde solunum sıkıntısı düzelip 
yoğun bakım sonrasında 8 saat sonra ekstübe edilerek 
doğum sonrası 4. günde hasta takip edilmek üzere 
taburcu edilmiştir. Diğer vakada aynı dozda hidrok-
siklorokin ile birlikte azitromisin ve seftriakson teda-
visi başlanmıştır. Solunum sıkıntısının düzelmesinin 
ardından hastada ciddi hipertansiyon geliştiği için 
yoğun bakımda tedavi edilen hastada doğum sonrası 
akut böbrek hasarı geliştiği bildirilmiştir. Her iki has-
tada neonatal COVID-19 testinin negatif olduğu bil-
dirilmiştir (76).

Klorokin ve metabolitleri plasentayı geçse de gebe-
liğin tüm trimesterlerinde yapılan güvenlilik çalışma-
larında olumsuz perinatal sonuçlara rastlanmamıştır. 
Ancak klorokinin dağılım hacmi geniş olduğundan 
(77), gebelerde daha düşük plazma ilaç konsantrasyo-
nu olabileceği gözönüne alınarak COVID-19 hastala-
rında daha yüksek doza ihtiyaç olabileceği düşünül-
melidir (günde iki defa en az 500 mg) (13). Bununla 
birlikte, yüksek doz klorokine bağlı olarak, gravid ute-
rus tarafından supine aortokaval kompresyona bağlı 
hemodinamik değişiklikleri artırabilecek sistolik hi-
potansiyon gelişmesi ihtimali de bulunmaktadır (78).

Şu anda yürütülen birçok çalışmada hidroksikloro-

kin tedavi edici veya profilaktik etkisi araştırılmakta, 
ancak bu çalışmalara gebe veya laktasyonda olan has-
talar dahil edilmediğinden COVID-19 tanılı gebelerde 
hidroksiklorokin kullanımının güvenliliği ile ilgili ye-
terli bilgi bulunmamaktadır. 

Laktasyon Dönemi
Hidroksiklorokin, uzun bir yarılanma ömrüne sahip 
zayıf bir baz olduğundan minimal olarak anne sütüne 
geçmektedir (79). Cissko H ve arkadaşları günlük 400 
mg veya 200 mg hidroksiklorokin alan kadınlardan al-
dıkları süt örneklerinde yaptıkları ölçümlerde bebeğin 
günde 1 mg hidroksiklorokin ve 0,066 mg desetilklo-
rokine maruz kalabileceğini bildirmişlerdir (80).

Laktasyonda olan 33 kadında yapılan bir çalışma-
da anne sütündeki hidroksiklorokin konsantrasyonları 
ölçülmüştür. En az bir yıldır çeşitli bağ dokusu hasta-
ları nedeniyle 200 mg hidroksiklorokin sülfat günde 
bir defa veya günde iki defa kullanan annelerin bebek-
lerinde tahmini günlük doz günlük 400 mg dozu için 
0,2 mg/kg, daha düşük dozlar için 0,1 mg/kg olarak 
bildirilmiştir. Ortalama rölatif bebek dozunun (RBD), 
kiloya göre ayarlanmış anne dozunun %1,9 ile %3,2 ki-
loya göre bebek dozuna karşılık geldiği belirlenmiştir. 
Günde iki defa 200 mg alan bir kadında (RBD) %9,8 
olduğu belirlenmiş ve emzirmenin sonlandırıldığı bil-
dirilmiştir (81).

Yapılan çalışmalarda hidroksiklorokin kullanan 
kadınların bebeklerinde görsel, işitme kusuru, reti-
na, motor, büyüme anormallikleri gösterilmemiştir 
(81,82,83).

Bebeklerin hidroksiklorokinin etkilerine aşırı du-
yarlılığı nedeniyle, emziren kadınlara uygulanırken 
dikkatli kullanılması gerektiği belirtilmektedir (13). 

Geriatrik Hastalar
Yaşlılarda antimalaryallerin kullanımı ile ilgili spesifik 
bir çalışma mevcut olmadığından doz önerileri genel 
popülasyondakiyle aynıdır (84). Ancak yaşlı hastalar 
mevcut oküler hastalık için başlangıçta taranmalıdır. 
Yakın tarihli bir çalışmada, yaşlılarda hidroksikloro-
kin kullanımından sonra üç psikoz vakası bildirilmiş-
tir (85). Olumsuz olaylar için hem çoklu ilaç kullanımı 
hem de predispozan risk faktörleri, özellikle komor-
bidite ve risk faktörlerinin yüksek prevalansına sahip 
gibi görünen romatizmal hastalıklardan etkilenen yaş-
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lılarda oldukça yaygın olduğu bildirilmektedir (86). 
Belirtilen risklere rağmen, hidroksiklorokin tedavisi 
ile ilişkili eklem ağrısını ve fonksiyonunu iyileştirme-
deki klinik yararı göz önüne alındığında ilaç tedavisine 
devam edilmesi önerilmektedir (85).

Karaciğer ve Böbrek Yetmezliği Olan Hastalar
Hidroksiklorokin, hepatik hastalığı, alkolizm öyküsü 
olan veya bilinen hepatotoksik ilaçlarla birlikte kul-
lanımında dikkatli olunmalıdır. Bununla birlikte, ka-
raciğer yetmezliği olan hastalar için spesifik bir dozaj 
ayarlama kılavuzu mevcut değildir (13). Hidroksiklo-
rokin kullanıldıktan sonra ortaya çıkan hepatit vaka 
raporları bildirilmiştir (87, 88).

Böbrek yetmezliği olan hastalarda metabolit biri-
kiminin meydana geldiği kanıtlanmadıkça, bu hasta-
larda hidroksiklorokin dozunda azaltma gerekli gö-
rülmemiştir. Sistemik lupus eritematozuslu hastalar 
için önemli bir tedavi olduğundan ve bu tür hastaların 
genellikle hastalıklarında böbrek tutulumu olduğu için 
de önemlidir (89).

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, romatoid 
artrit nedeniyle hidroksiklorokin kullanan hastaların, 
kullanmayan vakalara kıyasla kronik böbrek hastalığı 
gelişme riskinin daha düşük olduğu bulunmuştur (90).

Ayrıca, optimize edilmiş Renin-Anjiotensin-Al-
dosteron Sistemi inhibisyonuna ek olarak hidroksik-
lorokin, 6 ay boyunca IgA nefriti hastalarında advers 
olay kanıtı olmadan proteinüriyi önemli ölçüde azalt-
mıştır. Yazarlar, bu bulguların daha geniş tedavi çalış-
malarıyla desteklenmesi gerektirdiğini belirtmişlerdir 
(91).

İlaç-İlaç Etkileşimleri
Potansiyel ilaç-ilaç etkileşimlerinin vurgulanmasının, 
hekimlerin hasta güvenliği konusundaki farkındalığı-
nın artırılması ve klinik olarak önemli istenmeyen ilaç 
reaksiyonlarının önlenmesi açısından faydalı bir yak-
laşım olduğu bilinmektedir (92).

Klorokin ve hidroksiklorokin CYP enziminin subs-
tratları olmalarından dolayı bu enzimlerle metabolize 
olan ilaçlarla etkileşime girme potansiyeline sahiptir. 
Her iki ajan da CYP2D6 için substrat olmanın yanın-
da bu enzimin kompetetif inhibitörüdürler ve meta-
bolizması CYP2D6’ya bağımlı diğer ilaçları etkileme 
potansiyelleri yüksektir (93). Aminokinolinler, beta 

blokerlerin (atenolol, karteolol (Oftalmik), levobuno-
lol,  metipranolol, nadolol ve sotalol hariç) metaboliz-
masını azaltabileceğinden birlikte kullanılmalarında 
tedavi izlenmelidir. Yapılan bir çalışmada hidroksik-
lorokininin CYP2D6 ile metabolize olan metoprolol 
plazma seviyeleri ve biyoyararlanımını artırdığı fakat 
aynı enzimle metabolize olan dekstrometorfan üzerin-
de ise bir etki yapmadığı kaydedilmiştir (94).

İki vaka raporunda sabit digoksin tedavisi alan 
hastanın hidroksiklorokin tedavisi sırasında ve hid-
roksiklorokin tedavisinin kesilmesinden 1-2 ay son-
rasında serum digoksin konsantrasyonlarının 3-4 kat 
daha yüksek olduğu kaydedilmiştir. Bu etkinin meka-
nizması tam olarak açıklanamamakla birlikte digok-
sinin p-glikoprotein aracılığı ile taşınmasının inhibe 
edilmesiyle ilişkili olabileceği belirtilmiştir (95,96). 
Digoksin ve hidroksiklorokini eş zamanlı alan hasta-
ların digoksin düzeylerinin yakından izlenmesi gerek-
mektedir (97). 

Hem klorokin hem de hidroksiklorokin QT aralı-
ğını uzatmaktadır (12,58,59). Bu nedenle QT uzaması 
yapan ilaçlarla (dekspopoksifen, amitriptilin, azitro-
misin, essitalopram, flurfenazin, haloperidol, ketiapin, 
klaritromisin, klorpromazin, klozapin, levofloksasin, 
litiyum, lopinavir, ritonavir, moksifloksasin, ondanset-
ron, granisetron, domperidon, propofol, risperidon, 
salmoterol, sevufluran, sülpirid) birlikte kullanımları 
ventriküler aritmilere neden olabilmektedir. 

Selektif östrojen reseptör modülatörü tamoksife-
nin hidroksiklorokin ile birlikte kullanımının retinal 
epitelyal hücrelerde lizozomal enzimlerin sinerjistik 
inhibisyonu nedeniyle gözde retinal toksisiteye neden 
olabildiği kaydedilmiştir. Sonuç olarak, tamoksifenin 
her iki ajanla kombine kullanımını 6 aydan fazla olma-
ması önerilmektedir (98).

Klorokin/hidroksiklorokin biyoyararlanımı bazı 
ilaçlar tarafından etkilenebilmektedir. Mide pH’sını 
artıran anti-asitlerin her iki ajanın absorbsiyon ve bi-
yoyararlanımını etkileyebildiğinden, anti-asid alımın-
dan 4 saat sonra alınması tavsiye edilmektedir (99). 
Sistemik lupus eritromatozis hastaları ile yapılan bir 
çalışmada ise proton pompası inhibitörleri alan has-
talar ile almayan hastalar arasında hidroksiklorokin 
plazma konsantrasyonlarının değişmediği kaydedil-
miştir (100).

Klorokin ile birlikte kullanıldığında ampisilin veya 
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bakampisilin serum konsantrasyonları düşebileceğin-
den, iki ilaç arasında 2 saat süre ile uygulanması öne-
rilmektedir. 

Klorokinin dapsona bağlı advers/toksik etkileri 
artırabileceği, tüm antimalaryallerle birlikte dapson 
kullanımında hemolitik reaksiyon riskinin artabilece-
ği bilinmektedir. 

SONUÇ
Sonuç olarak, çok eskiden beri kullanılan, düşük ma-
liyeti ve kolay ulaşılabilir olması gibi avantajları olan 
klorokin/hidroksiklorokinin, çeşitli hastalıklarda et-
kinliği klinik olarak da gösterilmiş olup COVID-19 
hastalığındaki etkililiği ve güvenliliği ile ilgili daha 
fazla klinik çalışmalara ihtiyaç olduğu sonucuna varıl-
mıştır.

Finansal Kaynak: Bu makale ile ilgili herhangi bir 
finansal kaynaktan yararlanılmamıştır.

Çıkar Çatışması: Bu makale ile ilgili herhangi bir 
çıkar çatışması bulunmamaktadır.
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