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Klorokin/Hidroksiklorokin: COVID-19 Tedavisi
ile Glindeme Gelen Eski Bir llaca Farmakolojik
Bakis

Chloroquine / Hydroxychloroquine: Pharmacological
View of an Old Drug Currently Used in COVID-19

Treatment
Berna Terzioglu Bebitoglu,
0z Elif Ouz, Ajla Hodzic, Nebile
Son yillarda ilac yeniden konumlandirma calismalarinin hiz kazanmasi ile 6zellikle zararsiz Hatiboglu, Ozkan Kam
oldugu kanitlanmis, farmakokinetik ve optimal dozu iyi bilinen ilaclar farkl endikasyonlarda Istanbul Medeniyet Universitesi, Tip
kullanilmak Uzere yeniden arastirmalara tabi tutulmaktadir. Gunimuzde pandemiye neden Fakultesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim
olan SARS-CoV-2'ye karsi ozellikle klinik olarak etkinligi kanitlanmis tedavi ya da asi hentz Dall

bulunmamistir. COVID-19 hastaliginin tedavisinde klorokin ve hidroksiklorokinin tedavi potan-
siyeli buytk 6lctde dikkat cekmistir. Bu derlemede COVID-19'un tedavisi ile yeniden giindeme
gelen eski bir ila¢ olan klorokin/hidroksiklorokinin farmakokinetik, farmakodinamik ¢zellikleri,
6zel populasyonlardaki kullanimi ve gtvenligi ile ilgili mevcut veriler incelenmis ve literattrde-
ki gtincel arastirmalar dogrultusunda SARS-CoV-2 enfeksiyonundaki etkinlik ve gtvenligine
iliskin veriler sunulmaktadir. Klorokin/Hidroksiklorokinin COVID-19 hastaliginin tedavi algorit-
malarinda ilk sirada yer almasi ile birlikte daha fazla randomize kontrollt klinik calismanin da
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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- istanbul Medeniyet Universitesi Tip
positioning studies have been accelerated. Today, clinically proven treatment or vaccine has Fakultesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim
yet to be established against SARS-CoV-2, which caused the pandemic. In the treatment of Dali, Kuzey Yerleskesi, Unalan Mah. D-100
COVID-19 disease, the treatment potential of chloroquine and hydroxychloroquine has drawn E_arayom Unalan, Uskdar, Istanoul
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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/hydroxychloroguine,
an old drug that is currently used in the treatment of COVID-19 is presented. Although chloro-
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GIRIS

Son yillarda ilag yeniden konumlandirma ¢alismalari
hiz kazanmistir ve 6zellikle zararsiz oldugu kanitlan-
mis, farmakokinetik ve optimal dozu iyi bilinen ilaglar
bu amagla yeniden arastirmalara tabi tutulmaktadur.

Giiniimiizde pandemiye neden olan enfeksiyon
hastalig1 “Yeni Tip Koronaviriis Hastali$1-2019" (CO-
VID-19) olarak tanimlanmis ve sorumlu viriis Ciddi
Akut Solunum Sikintis1 Sendromuna neden oldu-
gu icin (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS)
‘SARS-CoV-2” olarak adlandirilmistir. SARS-CoV ve
Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East Respi-
ratory Syndrome, MERS) (MERS-CoV)’un da i¢inde
bulundugu Betacoronavirus cinsi i¢indeki Sarbecovi-
rus altcinsi altinda yer aldigindan, viriis SARS-CoV2
olarak kabul edilmistir (1). Hastaligin tedavisinde veya
onlenmesinde giivenilirligi ve etkinligi kanitlanmis bir
tedavi ya da as1 bulunmamaktadir (1,2). Ancak etkili
bir tedavi bulabilmek amaciyla ¢ok sayida ilagla yiirii-
tilen gerek klinik uygulama gerekse klinik aragtirma
bulunmaktadir. COVID-19 hastalig1 tedavisinde bili-
nen antiviral etkinligi olan ilaglar tedavi amaciyla kul-
lanilmaktadir. Her ne kadar COVID-19 tanisi almig
hastalarda yiiriitiilen antivirallerle yapilan randomize
kontrollii ¢aligmalar1 sonuglar1 kesinlesmemis olsa da
bu ilaglarla tedavinin acil olan bu durum i¢in kullanil-
mas1 6nem arz etmektedir. Bunlar igerisinde etkinligi
tespit edilmis olan klorokin, ilkemizde de T.C. Saglik
Bakanlig tarafindan yayinlanan kilavuzda tedavi algo-
ritmalarinda ilk sirada onerilen ilaglardandir (1).

Bu derlemede ¢ok eski bir antimalaryal ila¢ olan
klorokin ve hidroksilli tiirevi hidroksiklorokin hakkin-
da bilinen farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellik-
leri ve glivenliligi ile ilgili bilgiler 6zetlenmektedir.

Tarihge

Peru’ya Avrupadan gelen Lima Valisinin esi Chinc-
hon kontesi 1630 yilinda sitma hastaligina (malarya)
yakalanmis ve yerlilerin Chinchon (Kinakina) agaci
kabugu tozu uygulamasi ile iyilesmistir. 1640 yilinda
Ispanya’ya déndiigiinde kendi ismiyle anilacak olan
chinchon aga¢ kabugunu getirterek tiim {ilkeye ve
tim kitaya yayilmasini saglamistir (3,4). 19. yiizyilda
kinakina agaci kabugundan 25 farkli alkaloid ekstrak-
te edilmis ve 1894’te JS Payne kininin kutanéz lupus
eritematozuslu hastalar tizerinde de yararhi etkileri

oldugunu rapor etmistir. Diinyanin kinin ihtiyacinin
%90’ 1indan fazlasi Java adasindan karsilanmaktayken
1915 yilinda Paul Ehrlick’in ¢abalariyla baslayan sen-
tetik kinin tiretme caligmalar1 II. Diinya Savasindan
once kinakrin, pamakrin ve klorokin sentezlenmesiyle
sonuglanmistir (3). Giiney Pasifik gibi belirli bolge-
lerde savasan askerler arasinda yaygin olarak gorii-
len malaryada ilk olarak kinakrin denenmis ve 1945
yilinda, bu bilesigin hidroksilasyon yoluyla daha az
toksisite gosteren hidroksiklorokin sentez edilmigtir
(5). Yine bu yillarda hidroksiklorokin uygulamas ile
ilgili calismalar ilerlemis ve sistemik lupus eritamato-
sus, romatoid artrit gibi hastaliklarda da etkili oldugu
gosterilmistir (6).

Farmakokinetik Ozellikler

Kimyasal yapisi: Kinin, klorokin ve hidroksiklorokin
molekiillerinin kinolon halkalar1 ortaktir. Klorokin
ve hidroksiklorokin alkile edilmis 4-4 aminokino-
lin yapisinda bilesiklerdir. Klorokin, 7-Kloro-4-(4-
dietilamino-1-metilbutil-amino) kinolin yapisindadir
ve hidroksiklorokin bunun hidroksil ttrevidir (7).
Hidroksiklorokin daha polar, daha az lipofiliktir ve
hiicre membranlarina difiizyonu daha zordur (8).

Klorokinin hidroksilasyon yoluyla sentezlenen
hidroksiklorokinin hayvan ¢alismalarinda, klorokin-
den daha az (~%40) toksik oldugu gosterilmistir (9).
Klorokin ve hidroksiklorokin benzer kimyasal yapisi
vardir ve farmakokinetik 6zellikleri olduk¢a benzerdir.

Klorokin ve hidroksiklorokinin insanlarda oral
emilimi oldukga iyidir. Saglikli erkeklere tek doz 200
mg oral hidroksiklorokin verilmesini takiben ortala-
ma maksimum kan konsantrasyonu (C__ ) 129,6 ng/
mL bulunmus, bu degere ise 3,26. saatte ulasilmigtir
(t,.):

Emilimi beraberinde yiyecek alimindan etkilen-
memektedir (7,10,11). Kisiler arasinda hidroksikloro-
kin absorbsiyonundaki farklilik, 4-aminokinolonlarin
bireyler arasindaki etkinlik ve toksisite degiskenligini
aciklamaktadir. (7,10,11). Hidroksiklorokin biyoya-
rarlanimint %74 + 13 iken klorokin biyoyararlanimi
%89 + 16 ‘dir (11,12).

Hidroksiklorokinin enantiomerleri ve bunlarin
metabolitleri serum proteinlerine farkli sekilde bagla-
nirlar. In vitro total hidroksiklorokin baglanma orani
yaklasik olarak %504dir; (S)- enantiomeri %64, (R)-
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enantiomeri ise %37 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. (S)- enantiomeri %29 oraninda albiimine,
%41 oraninda ise alfa-1 asit glikoproteine baglanmak-
tadir. (R)- enantiomeri ise %50 oraninda albiimine,
%29 oraninda ise alfa-1 asit glikoproteine baglanmak-
tadir (7,13).

Klorokin/hidroksiklorokinin lizozomlara baglan-
malar1 dagilim hacminin biyiik olmasmna, melanine
baglanmalar1 ise uzun yarilanma Omiirlii olmalarina
neden olmaktadir (10,14,15). Her iki molekiil de benzer
dagilim 6zelliklerine sahiptir ve viicutta goz, karaciger,
deri, akcigerler ve melanin bakimindan zengin olan di-
ger bolgelerde uzun siireli ve plazmadakinden 200-700
kat daha yiiksek konsantrasyonlarda tutulabilmektedir-
ler (16). Insanlarda hidroksiklorokin siilfatin 6-6,5 mg/
kg/glin dozu ile serum seviyesinin 1,4-1,5 pM oldugu
bildirilmistir (16,17,18). Bu nedenle bu dozda yukarida
belirtilen dokularda ulasacagi konsantrasyon ile, ilgili
dokulardaki patolojilerde etkili olabilmektedir.

Hidroksiklorokin CYP3A4 enzimi tarafindan N-
dealkilasyon reaksiyonu ile aktif metaboliti olan dese-
tilhidroksiklorokine ve inaktif metabolitleri olan dese-
tilklorokin ile bidesetilklorokine metabolize olur (14).

Kronik dozajda ilacin ve metabolitlerinin birikimi
olabilmektedir. Yarilanma 6mri 40 giiniin iistiine ka-
dar ¢ikabilmekte ve hizlica yiiksek konsantrasyonlara
ulasabilmektedir. Bununla birlikte, plazma yarilanma
omri doz artigi ile orantili olarak artmaktadir (11,19).

Esas olarak renal yolla itrah edilmekte ve %23- 251
degismeden bobreklerden atilmaktadir. Ozellikle bob-
rek yetmezligi olan hastalarda biyoyararlanimlarinin
artabildigi bildirilmistir (11,19).

Farmakodinamik Ozellikleri
1950°li yillarda malarya tedavisinde kullanilmaya bas-
lanan klorokinin viral enfeksiyonlardaki etkinligi yak-
lasik 20 y1l 6nce denenmis ve klorokinin cesitli virtisle-
re karst in vitro etkili oldugu gosterilmistir (3,4,20,21).
Hidroksiklorokin veya hidroksiklorokin siilfat,
Plasmodium cinsi protozoonlarin sebep oldugu ma-
laryanin profilaksisi ve tedavisinde etkilidir (22). An-
timalaryal etkilerinin yaninda, romatoid artrit, lupus
eritamatosus gibi kollajen doku hastaliklarinin teda-
visinde de antiinflamatuar olarak etkilidir (22,23).
SARS-CoV-2 (COVID-19) enfeksiyonunun tedavisi
i¢in heniiz kesinlesmis bir tedavi bulunmamakla bir-
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likte, hidroksiklorokin 2000’li yillarin baginda ortaya
¢tkan SARS pandemisinde etkili oldugundan ve klinik
kullanimda benzer sekilde SARS-CoV-2ye karsi da
etki gostermis oldugundan 2020 yilinda yasanan pan-
deminin tedavi protokoliinde yer almustir (1).

Antimalaryal Etki

Klorokin/Hidroksiklorokin antimalaryal etkinligin-
deki en 6nemli mekanizmanin intravezikiiler pH’y1
yikseltmeleri oldugu kaydedilmistir. Parazitin asidik
yapidaki besin vakuoliinde birikerek eritrosit icinde-
ki hemoglobini sindirmesiyle ortaya ¢ikan ve normal
sartlarda parazitin sahip oldugu Hem polimeraz enzi-
mi tarafindan yikilacak olan toksik ara bilesenlerin y1-
kilmasini bu enzimi inhibe ederek engellerler ve para-
ziti oldiirtirler. Bunun yaninda hiicre ¢ekirdegine etki
edip parazitin DNAsinda baz-¢iftleri arasina baglana-
rak replikasyonu bozarlar (22,24). Klorokin direnci,
parazitin klorokini hiicre digina atilmasi ile iligkilidir,
bu atilim P-glikoprotein pompasi araciligi ile olmakta,
ilag parazit icinde birikemediginden etkili olamamak-
tadir (22,24).

Antiromatizmal Etki
Hidroksiklorokin lupus eritamatosus ve romatoid art-
rit gibi inflamatuar romatolojik hastaliklarda kullanil-
makla birlikte etki mekanizmasi tam olarak aydinla-
tilmis degildir. Lizozomal aktiviteye ve otofajiye mii-
dahale etmesi, membran stabilitesini etkilemesi, sinyal
yolaklarini ve transkripsiyonel aktiviteyi diizenlemesi
sonucta sitokin tiretiminin ve 6nemli ko-stimulator
molekiillerin inhibisyonuna neden olmasi gibi faktor-
lerin bu etkide rol aldig: belirtilmektedir (25). Anti-
romatizmal etkisinin, makrofajlarda ve diger antijen
sunan hiicrelerde “antijen isleme” ile etkilesimlerinden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Antijenik proteinin
sindirilmesi ve peptidlerin MHC sinif II proteinleri-
nin alfa ve beta zincirleri ile birlestirilmesi i¢in asidik
sitoplazmik kompartmanlar gereklidir. Sonug olarak,
CD4+ T hiicrelerini uyarmak i¢in gerekli olan peptid-
MHC protein komplekslerinin olusumunu azaltir
ve otoantijenik peptidlere karsi bagisiklik yanitinin
down-regiilasyonuna neden olur (26).
Hidroksiklorokinin direk immiinmodiilatér etki-
lerinin yaninda inflamatuar romatolojik hastalig1 olan
bireylerde ateroskleroz insidansini diigtirdigii, hiperg-
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lisemiyi diizelttigi ve infeksiyonlara karsi koruma sag-
ladig1 da gosterilmistir (27).

Antiviral Etki

Klorokin/hidroksiklorokinin immiinmodiilatér &zel-
likleri ve diisiik toksisite ile diisiik maliyetli olmasi
viral enfeksiyonlara kars: kullanilmasini giindeme ge-
tirmistir. Bu bilesiklerin antiviral aktivitelerinin anti
inflamatuar etkilerinden kaynaklandigi, T hiicreleri
tarafindan sitokin (Interlokin (IL)-1, IL-2, IL-6, IL-18,
Tiimor Nekrozis Faktor-a ve Interferonlar) salinimini
inhibe edilmesi, CCL2 ve CXCL10 kemokinlerinin
seviyelerini azaltilmasi, timositlerde DNA, RNA ve
protein sentezini diistirtilmesi gibi bir¢ok faktérin bu
etkide rolii oldugu diisiiniilmektedir (28).

Klorokin/hidroksiklorokininin son zamanlarda
ortaya ¢ikan ve diinyada salgin olarak goriilen Chi-
kungunya virtisit (CHIKV) ile ilgili viriisiin miktari-
ni1 ve viral RNA kopya sayisini azalttig1 gosterilmistir
ve CHIKV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmigtir
(29).

Aminokinolinler, Zika viriisii (ZIKV) gibi diger
bazi viral tedaviler i¢in de kullanilmus, hiicre viabilitesi
analizlerinde toksik olmayan konsantrasyonlarda uy-
gulandiginda klorokinin ZIKV ile enfekte hiicrelerin
say1sini azalttigl gosterilmistir (30).

Klorokinin Ebola viriise etkileri de incelenmis ve
insan hiicre hattinda in vitro ve kobay modelindeki in
vivo etkilerine bakildiginda, in vitro olarak etkili bulu-
nurken in vivo etkinliginin buna paralellik gosterme-
digi gorillmustiir (31).

Klorokin ve analoglarinin Hepatit C viriisiine
(HCV) kars: etkili oldugu, doza bagh bir sekilde hiic-
relere HCV girisini, replikasyonunu ve enfeksiyonu
azalttig bildirilmistir. Ayrica klorokinin, interferon ile
kombinasyon halinde HCV replikasyonunu onledigi
gosterilmistir (32).

Klorokinin, Human 1mmunodeficiency Virts
(HIV)-1 ve HIV-2 tizerindeki etkileri de in vitro ve in
vivo olarak aragtirilmistir. Bir anti-HIV-1 ajani olarak
klorokinin in vitro kullanimi hakkinda ilk olarak Tsai
ve ark tarafindan bir ¢alisma yapilmis ve bu ¢alismada
T hiicre hattinda HIV-1 replikasyonu tizerindeki bas-
kilayici etkilerini gosterilmistir (33). Daha sonra yapi-
lan bir ¢alisgmada monositlerde, CD4 ve T lenfositlerde
etkili oldugu gosterilmistir (34).

Klorokinin ayni zamanda in vitro olarak HIN1
and H3N2 influenza A viriisii (IAV) suglarinin rep-
likasyonunu inhibe ettigi bulunmakla beraber (35),
Singapurda 1516 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada
TAV tizerinde etkili olmadig: gorilmistiir (36).

SARS-CoV-2 Enfeksiyonu

SARS-CoV-2’nin yol agtigi akut solunum sikinti-
s1 sendromuna karst heniiz kesin bir tedavi yontemi
bulunamamistir. Fakat Klorokin/hidroksiklorokinin
2002-2003 yillarinda yasanmig SARS- CoV pande-
misine kars1 etkili olmasindan yola ¢ikilarak SARS-
CoV-2e kars1 da klinik olarak kullanima baslanmis
ve SARS-CoV-2 pandemisinde uygulanan tedavinin
en 6nemli basamagini olusturmustur (1). Hidroksik-
lorokin bu etkiyi olusturmasinda birden fazla meka-
nizmanm rol oynadig1 diistiniilmektedir. Bunlardan
ilki SARS-CoV-2 viriisiiniin hiicredeki reseptorii olan
anjiotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2) reseptorii-
niin terminal glikolizasyonunu bozarak viriisiin ko-
nakg1 hiicreye baglanmasini engellemesidir. Diger bir
mekanizmanin da endozom ve lizozomlarin pH’sini
artirarak buralarda akiimiile olmus olan SARS-CoV
viriisiiniin fiizyonunu ve hiicre i¢inde replikasyonu-
nu Onlemesi oldugu diisiiniilmektedir. Hidroksiklo-
rokinin SARS-CoV viriisii tizerindeki etkisinin ayni
zamanda immiinmodiilator etkisi ile de iligkili oldugu
tizerinde durulmaktadir. Antijen sunan hiicrelerdeki
aktiviteyi baskilayarak antijen isleme ve MHC sinuf II
aracili antijen sunumunu engelledigi ve sonug olarak
T hiicre aktivasyonunu, yardimer stimule edici prote-
inlerin (CD4+ T hiicrelerdeki CD154), T ve B hiicrele-
ri tarafindan iretilen sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF)
azalttigi ileri sirtilmektedir (37,38).

Klorokin ve hidroksiklorokin yapisi ve etki me-
kanizmasi, hidroksiklorokinin bir terminalindeki ek
hidroksi grubu hari¢ tamamen ayni oldugundan, her
ikisi de endosomlar / lizozomlar dahil olmak tizere
asidik hiicre i¢i organellerin pH’in1 degistirebilen za-
yif bir baz gorevi goriir. Her ikisinin de SARS-CoV-1
ve SARS-CoV-2>ye kars: etkinligi ile ilgili olumlu so-
nuglar gosterilmistir (39,40,41). Hidroksiklorokinin,
klorokine benzer sekilde SARS-CoV-2'yi inhibe ettigi
ve bir ¢alismada hidroksiklorokinin in vitro SARS-
CoV-2%i inhibe etmede klorokinden daha giiclii ol-
dugu belirlenmistir (38,42). Hidroksil molekiiliiniin
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eklenmesi ile hidroksiklorokinin kan retinal bariyeri-
ne kars1 daha az gegirgen hale gelerek retinal pigment
hiicresinden daha hizli klerense ugradigi ve boylece
klorokine kiyasla retina toksisitesi riskinin azaldig:
One siiriilmektedir (43).

Klorokin ile yapilan bir in-vitro ¢alismada, Vero
E6 hiicrelerinde SARS-CoV-2 enfeksiyonunda anti-
viral etkinin yaninda ayn: zamanda sinerjistik olarak
immiinmodiilatér etkisinin de oldugu kaydedilmistir.
Vero E6 hiicrelerinde SARS-CoV-2 ‘ye kars1 klorokin
EC50 ve EC90 degerleri sirastyla 1,13 pM ve 6,90 pM
olarak bulunmus olup bunun 500 mg uygulanan ro-
matoid artritli hastalarin plazmasinda ulasilan deger-
lere karsilik geldigi bildirilmistir (44).

Klorokin ve hidroksiklorokin Vero hiicrelerinde
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda antiviral etkinliginin
aragtirildig1 diger bir in-vitro ¢alismada da hidroksik-
lorokininin EC50 degeri klorokinin EC50 degerinden
daha diistik bulunmus olup hidroksiklorokinin daha
potent aktiviteye sahip oldugu, uzun inkiibasyon sire-
si ile ilacin etkinliginin daha da arttig1 belirlenmistir.
Yine ayni ¢alismada, fizyolojiye-dayali farmakokinetik
modelleme ile her iki molekiiliin in vitro verisi entegre
edilerek, uygulanan doz ile akciger dokusundaki ilag
konsantrasyonu arasindaki iliski caligilmis ve hid-
roksiklorokin 400 mg giinde iki defa yiikleme dozu
sonrasi 4 giin 200 mg giinde iki defa idame dozunun
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde etkili olaca-
&1 6nerilmistir (38).

Cinde klorokin tedavisi ile yiiriitiilen gok merkezli
birden fazla klinik ¢alismalara katilan 100 hastanin su-
bat aymna kadar olan verileri yaymlanmis ve klorokin
fosfatin kontrole gére pnémoni alevlenmesini baski-
lama, akciger goriintilleme bulgularinda diizelmede
ve hastaligin siiresini kisaltmada daha dstiin oldugu
bildirilmigtir (45).

Fransada yapilan kontrolli bir ¢alismada CO-
VID-19 tanili hastalardan, 20’sine hidroksiklorokin
200 mg gilinde ii¢ defa tek bagina veya azitromisin
ile kombine olarak uygulanmis ve tedavi almayan 16
kontrol hastasiyla karsilagtirilmistir. Hastalarin giin-
liik nazofarengeal viriis tespiti acisindan PCR ile nazo-
farengeal 6rnekleri ¢alisilmis ve hidroksiklorokin alan
gruptaki hastalarda tedavinin 3-4-5 ve 6. Glinlerindeki
PCR testleri negatif olma orani kontrol hastalarindan
anlamli olarak farkli bulunmustur. 6. Giinde hidrok-
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siklorokin alan hastalarin %70’1, kontrol grubundaki-
lerin ise %12,5’1 virolojik olarak tedavi edilmis. Sadece
hidroksiklorokin alan 14 hasta ile klorokin ile birlik-
te azitromisin alan 6 hastanin 3-4-5 ve 6. giin negatif
PCR test sonuglar1 oranlar arasinda da fark tespit edil-
mistir. 6. glinde kombine tedavi alan hastalarin %100
tinde negatiflesme goriiliirken, sadece hidroksikloro-
kin ile tedavi edilen hastalarda oran %57,1 ve kontrol
grubunda ise %12,5 olarak bulunmustur (46).

SARS-CoV-2 ile ileri derecede enfekte hastalarda
yliksek sitokin konsantrasyonu tespit edilmis ve hasta-
ligin ciddiyetinin sitokin firtinasr ile iligkili oldugunu
distindiirmiistiir (47). Bu nedenle hidroksiklorokinin
direkt antiviral etkinli§inin yaninda anti-inflamatuar
etkisi ile sitokin ve ozellikle pro-inflamatuar faktorle-
rin sentezini baskilayarak da etki gostermesi s6z ko-
nusudur.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda profilaktik kullani-
mu ile ilgili klinik ¢aligmalar baglatilmis olup bu ¢alis-
malar hentiz tamamlanmadigindan, profilaktik kulla-
nimina iliskin doz, kullanim siklig1 ve stiresi ile ilgili
kanita dayali veri heniiz bulunmamaktadir. Bu neden-
le klorokin/hidroksiklorokin profilaktik kullanimi ile
ilgili randomize klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir (48).

Glivenlilik Profili

Klorokin/hidroksiklorokinin, gastrointestinal ve kiita-
noz reaksiyonlar gibi birtakim ciddi olmayan ve ilag
kesilmesini gerektirmeyen advers etkilerin yaninda
ciddi olan ve ila¢ kesilmesini gerektirebilen retinal,
noromiiskiiler ve kardiyak advers etkilere neden ola-
bildigi bildirilmistir.

Klorokin ve Hidroksiklorokinin advers etkileri
benzer olmakla birlikte hidroksiklorokinin advers etki
insidansi1 klorokine oranla ¢ok disiik oldugu bilin-
mektedir (49).

En sik goriilen gastrointestinal advers etkiler bu-
lant;, kusma, mide agrisi, ishal, istahsizlik ve kilo
kayb1 olarak kaydedilmistir. Bu etkiler genellikle te-
davinin baglangic doéneminde goriilmektedir (13).
Hidroksiklorokin'in, klorokinden daha az gastroin-
testinal advers etki yapmasi nedeniyle daha avantajli
oldugu bildirilmistir (50).

Cilt ile ilgili en sik goriilen advers etkiler deri do-
kiintiisii, kasint1 ve sa¢ dokiilmesidir. Yapilan calis-
malarda daha nadir gériilen morbiliform dokiintiiler,
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eritroderma, eksfoliyatif dermatit, iirtiker, ekzematoz
ertipsiyonlar, 1518a duyarlilik ve eritema annulare cent-
rifugum gibi kiitanoz belirtiler de oldugu kaydedilmis-
tir (51,52).
Klorokin/hidroksiklorokinin
olarak toksik retinopatiye neden olabilecegi kaydedil-

geri-doniisiimsiiz

mistir ve bu etkinin 6zellikle yiiksek doz ve uzun stireli
hidroksiklorokin kullaniminda ortaya ¢iktig1 gosteril-
mistir. Klorokin tiirevlerinin melanine, 6zellikle de
goziin pigmentli hiicrelerine baglanmasinin retinopa-
ti olusmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Genel
olarak, tiim hastalarin ilac1 kullanmaya baslamadan
once ve besinci yildan sonra yillik oftalmolojik mua-
yene yapilmasi onerilmektedir (53,54).
Hidroksiklorokin kullanan hastalarda kardiyak
toksisitenin nadir oldugu bilinmektedir, fakat ortaya
¢iktiginda hayati tehdit edici olabilmektedir. Konjestif
kalp yetmezligi, iletim bozuklugu ve kardiyomiyopati
goriildiigii kaydedilmektedir (55). Ugiincii derece at-
riyoventrikiiler blok yaygin olarak konjestif kalp yet-
mezligi klinik bulgulardan yillar 6nce goriilebilmek-
tedir ve klorokin/hidroksiklorokine bagli ST-segment
depresyonu, T dalga inversiyonu, QT interval uzamasi,
hasta siniis sendromu ve malign ventrikiiler aritmiler
oldugu bildirilmektedir (55,56). Periferik néropati ile
iligkili miyopati nadir goriliir ve uzun siireli hidrok-
siklorokine maruziyet sonrasinda goriiliir (57).
Klorokin/hidroksiklorokin ile QT uzamasi ve Torsa-
des de Pointes yapma riski oldugu bilinmektedir. SARS-
Cov-2 enfeksiyonunda klorokin/hidroksiklorokin ile
birlikte kullanilmas: 6nerilen azitromisin kullanimi-
nin da QT uzamasi ve Torsades de Pointes riski oldu-
gu bildirilmektedir (58,59). Ancak bu ilaglarin birlikte
kullaniminin QT uzamasina aditif veya sinerjistik etki
gosterip birlestirilmesini belirlemek amaciyla, Amerika
Gida ve Ilag Dairesi advers olay raporlama sistemindeki
(U.S. Food and Drug Administration’s Adverse Event
Reporting System (FAERS)) dosyalarin 1969 yilindan
itibaren taranmasi ile ilgili bir ¢aligma yapilmis ve bu
raporlarin analizine gore; klorokin/hidroksiklorokin
tek basina kullaniminin QT uzamasi ve Torsades de
Pointes ile ilgili giivenlilik sinyali ile iligkili olmadig1
bulunmugtur. Azitromisinin tek basina veya klorokin/
hidroksiklorokin ile birlikte kullanimi ise potansiyel gii-
venlilik sinyali ile iligkili bulunmustur. Bu analize gore
klorokin/hidroksiklorokin kullaniminin bu spesifik ad-

vers etki agisindan kismen giivenli gériindiigii, ancak
COVID-19 hastaliginda kullanimu ile ilgili daha fazla
¢alismaya ihtiyag oldugu bildirilmistir (60).

Ozel Hasta Gruplarinda Kullanimi

Pediatrik Hastalar

Hidroksiklorokininin farmakokinetiginin ¢ocuklar
da yetiskinlere gére anlamli farklilik gostermedigi
kaydedilmistir (61). Bununla birlikte, yenidogan ve
prematiire bebeklerde hidroksiklorokin metabolizma-
sindan sorumlu oldugu saptanan enzimlerin gelisim
stirecinde farkliliklar oldugu da goz éntinde bulundu-
rulmalidir (61, 62). Grondin ve ark. hidroksiklorokin
ve klorokin ile tedavi edilen Juvenil idiopatik Artritli
(JIA) ¢ocuklarin %15-75’inde iyilesme ve %45’inde
remisyon oldugunu géstermistir (63). Ancak kilavuz-
larda JIA tedavisinde bu ilaglarin baslatilmast icin net
bir 6neri yoktur (64). JIAli ¢ocuklara hidroksiklorokin
uygulamasinin doza bagimli etkilerinin incelendigi bir
aragtirmada hidroksiklorokine bagili sa¢ doékiilmesi,
yorgunluk, EKG degisiklikleri, akomodasyon bozuk-
luklar1 ve bas donmesinin goriildiigli, en ciddi yan
etkinin ise keratopati oldugu kaydedilmektedir (17).
Ayrica, son ¢alismalar hidroksiklorokinin ¢ocuklarda
interstisyel akciger hastalig1 icin endikasyon-dis1 kul-
lanildigini bildirmektedir (65, 66).

Gebeler

Hamilelik sirasinda, yag kiitlesi ve toplam viicut su se-
viyelerinde artis, ilaglarin baglandig1 protein seviyele-
rinde azalma, ayrica glomeriiler filtrasyonu ve dagilim
hacmindeki degisikliklere ve ilag metabolizmasinda
o6nemli olan CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerinin akti-
vitesinde artig gibi farmakokinetik degisiklikler go-
riilebilmektedir (67). Gebelikteki bu degisikliklerin
hidroksiklorokinin konsantrasyonlarini degistirebile-
cegi ve hidroksiklorokin CYP enzimleri ile metabolize
oldugu icin aktif metabolit seviyelerini artirabilecegi
bildirilmigtir (68).

Hidroksiklorokinin uzun yarilanma 6mre sahip
olmasindan dolay1 hamilelik sirasinda ilacin kesilmesi
fetal maruziyeti 6nleyememektedir (69). Hidroksiklo-
rokin plasentadan gectigi ve kordon kaninda, mater-
nal kandaki ile hemen hemen ayni konsantrasyonda
oldugu kaydedilmektedir (70). Hidroksiklorokinin ve
klorokinin FDA Gebelik Kategorisi Cdir (69).
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Avrupa Romatoloji Birligi (European League Aga-
inst Rheumatism / European Renal Association—Eu-
ropean Dialysis and Transplant Association - EULAR
/ ERA-EDTA), raporunda antiromatizmal olarak kul-
lanilan hidroksiklorokininin konjenital malformasyon
riskini arttirmadig1 ve gebe kadinlarda hastalik alev-
lenmesi durumunda ya da remisyonun idamesi i¢in
devam edilmesi 6nerilmistir (71). Hidroksiklorokinin,
lupus ile komplike olan gebelikler i¢cin de uygun ol-
dugu belirtilmektedir. (72, 73). Intrauterin dénemde
hidroksiklorokine maruziyet sonrast yenidoganlarda
herhangi bir 6nemli retina toksisitesi riski olmadig:
gosterilmistir (74). Hidroksiklorokin, gebelikte kotii
seyreden malaryanin gebelige cok daha fazla zarar ve-
receginden dolay1r endemik bolgelere seyahat etmesi
zorunlu gebelerde malarya profilaksisinde de 6neril-
mektedir (75).

COVID-19 tanili gebe hastalar hidroksiklorokin
kullanimi ile deneyimler hentiz kisith sayidadir. Bres-
lin ve ark. tarafindan bildirilen iki COVID-19 pozitif
gebe vakada 1 giin 600 mg BID hidroksiklorokin, son-
rasinda 4 giin boyunca giinlitk 400 mg tedavi uygulan-
mugtir. Hastalardan birinde solunum sikintis1 diizelip
yogun bakim sonrasinda 8 saat sonra ekstiibe edilerek
dogum sonrasi 4. giinde hasta takip edilmek tizere
taburcu edilmistir. Diger vakada ayni dozda hidrok-
siklorokin ile birlikte azitromisin ve seftriakson teda-
visi baglanmigtir. Solunum sikintisinin diizelmesinin
ardindan hastada ciddi hipertansiyon gelistigi i¢in
yogun bakimda tedavi edilen hastada dogum sonrasi
akut bobrek hasar gelistigi bildirilmigtir. Her iki has-
tada neonatal COVID-19 testinin negatif oldugu bil-
dirilmistir (76).

Klorokin ve metabolitleri plasentay1 ge¢se de gebe-
ligin tiim trimesterlerinde yapilan giivenlilik ¢aligma-
larinda olumsuz perinatal sonuglara rastlanmamustir.
Ancak klorokinin dagilim hacmi genis oldugundan
(77), gebelerde daha diisiik plazma ilag konsantrasyo-
nu olabilecegi gozoniine alinarak COVID-19 hastala-
rinda daha yiiksek doza ihtiyag olabilecegi diistintil-
melidir (giinde iki defa en az 500 mg) (13). Bununla
birlikte, yiiksek doz klorokine bagh olarak, gravid ute-
rus tarafindan supine aortokaval kompresyona bagl
hemodinamik degisiklikleri artirabilecek sistolik hi-
potansiyon gelismesi ihtimali de bulunmaktadir (78).

Su anda yiiriitiilen bir¢ok ¢alismada hidroksikloro-
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kin tedavi edici veya profilaktik etkisi arastirilmakta,
ancak bu ¢alismalara gebe veya laktasyonda olan has-
talar dahil edilmediginden COVID-19 tanili gebelerde
hidroksiklorokin kullaniminin giivenliligi ile ilgili ye-
terli bilgi bulunmamaktadir.

Laktasyon Donemi

Hidroksiklorokin, uzun bir yarilanma 6mriine sahip
zayif bir baz oldugundan minimal olarak anne siitiine
gecmektedir (79). Cissko H ve arkadaslar: giinliik 400
mg veya 200 mg hidroksiklorokin alan kadinlardan al-
diklari siit 6rneklerinde yaptiklar: 6lgiimlerde bebegin
glinde 1 mg hidroksiklorokin ve 0,066 mg desetilklo-
rokine maruz kalabilecegini bildirmislerdir (80).

Laktasyonda olan 33 kadinda yapilan bir ¢alisma-
da anne siitiindeki hidroksiklorokin konsantrasyonlari
olglmiistiir. En az bir yildir gesitli bag dokusu hasta-
lar1 nedeniyle 200 mg hidroksiklorokin siilfat giinde
bir defa veya giinde iki defa kullanan annelerin bebek-
lerinde tahmini giinlitk doz giinlitk 400 mg dozu i¢in
0,2 mg/kg, daha diisiik dozlar i¢in 0,1 mg/kg olarak
bildirilmistir. Ortalama rolatif bebek dozunun (RBD),
kiloya gore ayarlanmis anne dozunun %1,9 ile %3,2 ki-
loya gore bebek dozuna karsilik geldigi belirlenmistir.
Giinde iki defa 200 mg alan bir kadinda (RBD) %9,8
oldugu belirlenmis ve emzirmenin sonlandirildig: bil-
dirilmistir (81).

Yapilan ¢alismalarda hidroksiklorokin kullanan
kadinlarin bebeklerinde gorsel, isitme kusuru, reti-
na, motor, biilylime anormallikleri gosterilmemistir
(81,82,83).

Bebeklerin hidroksiklorokinin etkilerine asir1 du-
yarliligi nedeniyle, emziren kadinlara uygulanirken
dikkatli kullanilmasi gerektigi belirtilmektedir (13).

Geriatrik Hastalar

Yaslilarda antimalaryallerin kullanimu ile ilgili spesifik
bir ¢alisma mevcut olmadigindan doz 6nerileri genel
popiilasyondakiyle aynidir (84). Ancak yash hastalar
mevcut okiller hastalik i¢in baslangicta taranmalidir.
Yakin tarihli bir ¢aligmada, yaslilarda hidroksikloro-
kin kullanimindan sonra {i¢ psikoz vakas: bildirilmis-
tir (85). Olumsuz olaylar i¢cin hem ¢oklu ilag kullanimi
hem de predispozan risk faktorleri, 6zellikle komor-
bidite ve risk faktorlerinin yiiksek prevalansina sahip
gibi goriinen romatizmal hastaliklardan etkilenen yas-



Bebitoglu ve ark.

Klorokin/Hidroksiklorokin g

lilarda olduk¢a yaygin oldugu bildirilmektedir (86).
Belirtilen risklere ragmen, hidroksiklorokin tedavisi
ile iligkili eklem agrisini ve fonksiyonunu iyilestirme-
deki klinik yarar1 goz dniine alindiginda ilag tedavisine
devam edilmesi 6nerilmektedir (85).

Karaciger ve Bobrek Yetmezligi Olan Hastalar
Hidroksiklorokin, hepatik hastaligi, alkolizm Oykiisii
olan veya bilinen hepatotoksik ilaglarla birlikte kul-
laniminda dikkatli olunmalidir. Bununla birlikte, ka-
raciger yetmezligi olan hastalar icin spesifik bir dozaj
ayarlama kilavuzu mevcut degildir (13). Hidroksiklo-
rokin kullanildiktan sonra ortaya ¢ikan hepatit vaka
raporlar1 bildirilmigtir (87, 88).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda metabolit biri-
kiminin meydana geldigi kanitlanmadikea, bu hasta-
larda hidroksiklorokin dozunda azaltma gerekli go-
ritllmemistir. Sistemik lupus eritematozuslu hastalar
i¢in 6nemli bir tedavi oldugundan ve bu tiir hastalarin
genellikle hastaliklarinda bébrek tutulumu oldugu igin
de onemlidir (89).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, romatoid
artrit nedeniyle hidroksiklorokin kullanan hastalarin,
kullanmayan vakalara kiyasla kronik bébrek hastalig:
gelisme riskinin daha diistik oldugu bulunmustur (90).

Ayrica, optimize edilmis Renin-Anjiotensin-Al-
dosteron Sistemi inhibisyonuna ek olarak hidroksik-
lorokin, 6 ay boyunca IgA nefriti hastalarinda advers
olay kanit1 olmadan proteiniiriyi 6nemli 6l¢iide azalt-
mustir. Yazarlar, bu bulgularin daha genis tedavi ¢alis-
malariyla desteklenmesi gerektirdigini belirtmislerdir
(91).

ilag-ilag Etkilesimleri

Potansiyel ila¢-ilag etkilesimlerinin vurgulanmasinin,
hekimlerin hasta giivenligi konusundaki farkindahigi-
nin artirilmast ve klinik olarak 6nemli istenmeyen ilag
reaksiyonlarinin 6nlenmesi agisindan faydali bir yak-
lagim oldugu bilinmektedir (92).

Klorokin ve hidroksiklorokin CYP enziminin subs-
tratlar1 olmalarindan dolay1 bu enzimlerle metabolize
olan ilaglarla etkilesime girme potansiyeline sahiptir.
Her iki ajan da CYP2D6 i¢in substrat olmanin yanin-
da bu enzimin kompetetif inhibitériidiirler ve meta-
bolizmas1 CYP2D6’ya bagimli diger ilaglar1 etkileme
potansiyelleri yiiksektir (93). Aminokinolinler, beta

blokerlerin (atenolol, karteolol (Oftalmik), levobuno-
lol, metipranolol, nadolol ve sotalol hari¢) metaboliz-
masini azaltabileceginden birlikte kullanilmalarinda
tedavi izlenmelidir. Yapilan bir ¢alismada hidroksik-
lorokininin CYP2D6 ile metabolize olan metoprolol
plazma seviyeleri ve biyoyararlanimini artirdig: fakat
ayn1 enzimle metabolize olan dekstrometorfan tizerin-
de ise bir etki yapmadig1 kaydedilmistir (94).

Iki vaka raporunda sabit digoksin tedavisi alan
hastanin hidroksiklorokin tedavisi sirasinda ve hid-
roksiklorokin tedavisinin kesilmesinden 1-2 ay son-
rasinda serum digoksin konsantrasyonlariin 3-4 kat
daha yiiksek oldugu kaydedilmistir. Bu etkinin meka-
nizmasi tam olarak aciklanamamakla birlikte digok-
sinin p-glikoprotein aracilig: ile tasinmasinin inhibe
edilmesiyle iliskili olabilecegi belirtilmistir (95,96).
Digoksin ve hidroksiklorokini es zamanl alan hasta-
larin digoksin diizeylerinin yakindan izlenmesi gerek-
mektedir (97).

Hem klorokin hem de hidroksiklorokin QT arali-
gin1 uzatmaktadir (12,58,59). Bu nedenle QT uzamasi
yapan ilaglarla (dekspopoksifen, amitriptilin, azitro-
misin, essitalopram, flurfenazin, haloperidol, ketiapin,
klaritromisin, klorpromazin, klozapin, levofloksasin,
litiyum, lopinavir, ritonavir, moksifloksasin, ondanset-
ron, granisetron, domperidon, propofol, risperidon,
salmoterol, sevufluran, siilpirid) birlikte kullanimlar:
ventrikiiler aritmilere neden olabilmektedir.

Selektif Gstrojen reseptor modiilatorii tamoksife-
nin hidroksiklorokin ile birlikte kullaniminin retinal
epitelyal hiicrelerde lizozomal enzimlerin sinerjistik
inhibisyonu nedeniyle gozde retinal toksisiteye neden
olabildigi kaydedilmistir. Sonu¢ olarak, tamoksifenin
her iki ajanla kombine kullanimini 6 aydan fazla olma-
masi Onerilmektedir (98).

Klorokin/hidroksiklorokin biyoyararlanimi bazi
ilaglar tarafindan etkilenebilmektedir. Mide pH’sini
artiran anti-asitlerin her iki ajanin absorbsiyon ve bi-
yoyararlanimini etkileyebildiginden, anti-asid alimin-
dan 4 saat sonra alinmasi tavsiye edilmektedir (99).
Sistemik lupus eritromatozis hastalar: ile yapilan bir
caligmada ise proton pompast inhibitorleri alan has-
talar ile almayan hastalar arasinda hidroksiklorokin
plazma konsantrasyonlarinin degismedigi kaydedil-
mistir (100).

Klorokin ile birlikte kullanildiginda ampisilin veya
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bakampisilin serum konsantrasyonlar1 diigsebilecegin-
den, iki ilag arasinda 2 saat siire ile uygulanmasi 6ne-
rilmektedir.

Klorokinin dapsona bagli advers/toksik etkileri
artirabilecegi, tiim antimalaryallerle birlikte dapson
kullaniminda hemolitik reaksiyon riskinin artabilece-
¢i bilinmektedir.

[
SONUG

Sonug olarak, ¢ok eskiden beri kullanilan, diisiik ma-

liyeti ve kolay ulasilabilir olmas1 gibi avantajlar1 olan
klorokin/hidroksiklorokinin, g¢esitli hastaliklarda et-
kinligi klinik olarak da gosterilmis olup COVID-19
hastaligindaki etkililigi ve giivenliligi ile ilgili daha
fazla klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varil-
muigtir.

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

Cikar Catigsmasi: Bu makale ile ilgili herhangi bir
¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

|

KAYNAKLAR

1. T.C. Saglik Bakanligi Halk Saghgi Genel Midirligii
COVID-19(SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Rehberi. Bilim
Kurulu Calismasi. Ankara; 14 Nisan 2020.
https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/depo/rehberler/CO-
VID-19_Rehberi.pdf

2. Zhou P, Yang XL, Wang XG et al. A pneumonia outbreak
associated with a new coronavirus of probable bat origin.
Nature. 2020;579(7798):270-73.

3. Wallace DJ. The history of antimalarials. Lupus.
1996;5(1):2-3.

4. Mates M, Nesher G, Zevin S. Quinines—past and pre-
sent. Harefuah. 2007;146(7): 560-62.

5. Shippey EA, Wagler VD, Collamer AN. Hydroxychlo-
roquine: An old drug with new relevance. Cleve Clin J
Med. 2018;85(6):459-67.

6. Stoughton RB. Treatment of chronic lupus erythe-

matosus with atabrine and chloroquine. Il Med J.
1955;107(6):299-2.

7. Ducharme, J., Farinotti, R. Clinical Pharmacokinetics
and Metabolism of Chloroquine. Clin-Pharmacokinet
1996;31:257-74. https://doi.org/10.2165/00003088-

212 Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Ocak 2020; Cilt 25, Ozel Sayi 1

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

199631040-00003

Rand JH, Wu XX, Quinn AS et al. Hydroxychloroquine
directly reduces the binding of antiphospholipid anti-
body-beta2-glycoprotein I complexes to phospholipid
bilayers. Blood. 2008;112(5):1687-95.

McChesney EW. Animal toxicity and pharmaco-
kinetics of hydroxychloroquine sulfate. Am ] Med.
1983;75(1A):11-18.

Browning DJ. Pharmacology of Chloroquine and
Hydroxychloroquine. In: Hydroxychloroquine and
Chloroquine Retinopathy. New York:Springer, 2014; p.
35-63.

Tett SE, Cutler D ], Day RO et al. Bioavailability of
hydroxychloroquine tablets in healthy volunteers. Br J
Clin Pharmacol. 1989;27(6):771-79.

Gustafsson LL, Walker D, Alvan G et al. Disposition of
chloroquine in man after single intravenous and oral do-
ses. Br J Clin Pharmacol. 1983;15(4):471-79.

FDA Approved Drug Products: Hydroxychloroquine
Oral Tablet
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2019/0097680rig150511bl.pdf

Collins KP, Jackson KM, Gustafson DL. Hydroxychloro-
quine: A Physiologically-Based Pharmacokinetic Model
in the Context of Cancer-Related Autophagy Modulati-
on. ] Pharmacol Exp Ther. 2018;365(3):447-59.

Munster T, Gibbs JP, Shen D et al. Hydroxychloroquine
concentration-response relationships in patients with rhe-
umatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2002;46(6):1460-69.
Popert AJ. Chloroquine: a review. Rheumatol Rehabil.
1976;15(3):235-38.

Laaksonen AL, Koskiahde V, Juva K. Dosage of anti-
malarial drugs for children with juvenile rheumatoid
arthritis and systemic lupus erythematosus. A clinical
study with determination of serum concentrations of
chloroquine and hydroxychloroquine. Scand ] Rheuma-
tol. 1974;3(2):103-8.

Furst DE, Pharmacokinetics of hydroxychloroquine and
chloroquine during treatment of rheumatic diseases. Lu-
pus. 1996; 5(1):11-15.

Costedoat-Chalumeau N, Amoura Z, Hulot JS et al. Low
blood concentration of hydroxychloroquine is a marker
for and predictor of disease exacerbations in patients
with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum.
2006;54(10):3284-90.

Inglot AD. Comparison of the antiviral activity in vitro
of some non-steroidal anti-inflammatory drugs. ] Gen
Virol. 1969;4(2):203-14.

Shimizu Y, Yamamoto S, Homma M et al. Effect of chlo-



Bebitoglu ve ark.

Klorokin/Hidroksiklorokin g

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

roquine on the growth of animal viruses. Arch Gesamte
Virusforsch. 1972;36(1):93-4.

Schlesinger PH, Krogstad DJ, Herwaldt BL. Antimalarial
agents: mechanisms of action. Antimicrob Agents Che-
mother. 1988;32(6):793-8. doi: 10.1128/aac.32.6.793 .
Ben-Zvi I, Kivity S, Langevitz P et al. Hydroxychloro-
quine: from malaria to autoimmunity. Clin Rev Allergy
Immunol. 2012;42(2):145-53.

Plantone D, Koudriavtseva T. Current and Future Use
of Chloroquine and Hydroxychloroquine in Infectious,
Immune, Neoplastic, and Neurological Diseases: A Mi-
ni-Review. Clin Drug Investig. 2018;38(8):653-71.
Mauthe M, Orhon I, Rocchi C et al. Chloroquine inhibits
autophagic flux by decreasing autophagosome- lysoso-
me fusion. Autophagy. 2018;14(8),1435-55.

Wu SE, Chang CB, Hsu JM et al. Hydroxychloroquine
inhibits CD154 expression in CD4(+) T lymphocytes of
systemic lupus erythematosus through NFAT, but not
STATS, signaling. Arthritis Res Ther. 2017;19(1),183.
Rempenault C, Combe B, Barnetche T et al. Metabolic
and cardiovascular benefits of hydroxychloroquine in
patients with rheumatoid arthritis: a systematic review
and meta-analysis. Ann Rheum Dis. 2018;77(1):98-103.
Al-Bari MA. Chloroquine analogues in drug discovery:
New directions of uses, mechanisms of actions and toxic
manifestations from malaria to multifarious diseases. J
Antimicrob Chemother. 2015;70:1608-21.

Khan M, Santhosh SR, Tiwari M, Lakshmana Rao PV,
Parida M. Assessment of in vitro prophylactic and the-
rapeutic efficacy of chloroquine against Chikungunya
virus in vero cells. ] Med Virol. 2010;82:817-24.
Delvecchio R, Higa LM, Pezzuto P et al. Chloroquine,
an Endocytosis Blocking Agent, Inhibits Zika Virus In-
fection in Different Cell Models. Viruses. 2016;29;8(12):
pii: E322.

Dowall SD, Bosworth A, Watson R et al. Chloroquine in-
hibited Ebola virus replication in vitro but failed to pro-
tect against infection and disease in the in vivo guinea
pig model. ] Gen Virol. 2015;96:3484-92.

Mizui T, Yamashina S, Tanida I et al. Inhibition of hepa-
titis C virus replication by chloroquine targeting virus-
associated autophagy. ] Gastroenterol. 2010;45:195-3.
Tsai WP, Nara PL, Kung HE Oroszlan S. Inhibition of
human immunodeficiency virus infectivity by chloroqu-
ine. AIDS Res Hum Retroviruses. 1990;6:481-89.
Naarding MA, Baan E, Pollakis G, Paxton WAE. Effect
of chloroquine on reducing HIV-1 replication in vitro
and the DC-SIGN mediated transfer of virus to CD4+
T-lymphocytes. Retrovirology. 2007;4:6.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Qoi EE, Chew JS, Loh JP, Chua RC. In vitro inhibition
of human influenza A virus replication by chloroquine.
Virol J. 2006;3:39.

Paton NI, Lee L, Xu Y et al. Chloroquine for influenza
prevention: A randomised, double-blind, placebo cont-
rolled trial. Lancet Infect Dis. 2011;11:677-83.

Zhou D, Dai SM, Tong Q. COVID-19: a recommen-
dation to examine the effect of hydroxychloroquine in
preventing infection and progression. ] Antimicrob Che-
mother. 2020;pii:dkaal14. doi: 10.1093/jac/dkaal14.
Yao X, Ye F Zhang M et al. In Vitro Antiviral Acti-
vity and Projection of Optimized Dosing Design of
Hydroxychloroquine for the Treatment of Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Clin Infect Dis. 2020;PMID:32150618.

Biot C, Daher W, Chavain N, Fandeur T, Khalife J, Dive
D. Design and synthesis of hydroxyferroquine deriva-
tives with antimalarial and antiviral activities. ] Med
Chem. 2006;49:2845-49.

Colson P, Rolain JM, Raoult D. Chloroquine for the
2019 novel coronavirus SARS-CoV-2. Int ] Antimicrob
Agents. 2020:105923. doi:10.1016/j.jjantimicag.

Vincent MJ, Bergeron E, Benjannet S, Erickson BR,
Rollin PE, Ksiazek TG. Chloroquine is a potent inhibi-
tor of SARS coronavirus infection and spread. Virol J.
2005;2:69.

LiuJ, Cao R, Xu M, Wang X, Zhang H, Hu H. Hydroxyc-
hloroquine, a less toxic derivative of chloroquine, is ef-
fective in inhibiting SARS-CoV-2 infection in vitro. Cell
Discov. 2020;6:16.

Marmor ME Kellner U, Lai TY, Melles RB, Mieler WE.
American Academy of Ophthalmology.Recommenda-
tions on Screening for Chloroquine and Hydroxychlo-
roquine Retinopathy (2016 Revision) Ophthalmology.
2016;123(6):1386-94

Wang M, Cao R, Zhang L, Yang X, Liu J, Xu M. Remdesi-
vir and chloroquine effectively inhibit the recently emer-
ged novel coronavirus (2019-nCoV) in vitro. Cell Res.
2020;30(3):269-271. doi:10.1038/s41422-020-0282-0.
GaoJ, Tian Z, Yang X. Breakthrough: chloroquine phosp-
hate has shown apparent efficacy in treatment of CO-
VID-19 associated pneumonia in clinical studies. Biosci
Trends. 2020;14(1):72-73. doi: 10.5582/bst.2020.01047.
Gautret P, Lagier JC, Parola P et al. Hydroxychloroquine
and azithromycin as a treatment of COVID-19: results
of an open-label nonrandomized clinical trial. Int ] An-
timicrob Agents. 2020;20:105949. doi: 10.1016/j.ijanti-
micag.2020.105949.

Huang C, Wang Y, Li X et al. Clinical features of patients

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, January 2020; Volume 25, Special Issue 1

213



m Anadolu Klin / Anatol Clin

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China.
Lancet. 2020;395(10223):497-6.

Shah §, Das S, Jain A, Misra DP, Negi VS. A systema-
tic review of the prophylactic role of chloroquine and
hydroxychloroquine in coronavirus disease-19 (CO-
VID-19). Int ] Rheum Dis. 2020;00:1-7. ht tp s://doi.
org/10.1111/1756-185X.138427

Scherbel AL, Schuter SL, Harrison JW. Comparison of
effects of two antimalarial agents, hydroxychloroquine
sulfate and chloroquine phosphate, in patients with rhe-
umatoid arthritis. Cleve Clin Q 1957;98-4.

Tett S, Cutler D, Day R. Antimalarials in rheumatic dise-
ases. Baillieres Clin Rheumatol. 1990;4(3):467-89.

Van Beek MJ, Piette WW. Antimalarials. Dermatol Clin.
2001;19:147-60.

Kalia S, Dutz JP. New concepts in antimalarial use
and mode of action in dermatology. Dermatol Ther.
2007;20:160-74.

Marmor MF, Kellner U, Lai TY, Lyons JS, Mieler WF;
American Academy of Ophthalmology. Revised re-
commendations on screening for chloroquine and
hydroxychloroquine
2011;118(2):415-22.
Melles RB, Marmor ME. The risk of toxic retinopathy
in patients on long-term hydroxychloroquine therapy.
JAMA Ophthalmol. 2014;132:1453-60.

Tonnesmann E, Kandolf R, Lewalter T. Chloroquine

retinopathy. ~ Ophthalmology.

cardiomyopathy—a review of the literature. Immunop-
harmacol Immunotoxicol. 2013;35:434-42.

Naqvi TZ, Luthringer D, Marchevsky A, Saouf R, Gul
K, Buchbinder NA. Chloroquine-induced cardiomyo-
pathy-echocardiographic features. ] Am Soc Echocardi-
ogr. 2005;18:383-7.

Stein M, Bell MJ, Ang LC. Hydroxychloroquine neurom-
yotoxicity. ] Rheumatol. 2000;27:2927-31.

Teng C. Walter EA, Gaspar DKS, Obodozie-Ofoegbu
OO, Frei CR. Torsades de pointes and QT prolongati-
on Associations with Antibiotics: a Pharmacovigilance
Study of the FDA Adverse Event Reporting System. Int J
Med Sci. 2019;16(7):1018-22.

Chen CY, Wang FL, Lin CC. Chronic hydroxychloro-
quine use associated with QT prolongation and ref-
ractory ventricular arrhythmia. Clin Toxicol (Phila)
2006;44(2):173-75

Sarayani A, Cicali B, Henriksen CH, Brown JD. Safety
signals for QT prolongation or Torsades de Pointes
associated with azithromycin with or without chloro-
quine or hydroxychloroquine. Res Social Adm Pharm.
2020;S1551-7411(20)30391-0. doi:10.1016/j.sap-

214  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Ocak 2020; Cilt 25, Ozel Sayi 1

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

harm.2020;04.016

White NJ, Miller KD, Churchill FC et al. Chloroquine
treatment of severe malaria in children. Pharmacokine-
tics, toxicity, and new dosage recommendations. N Engl
] Med. 1988;319:1493- 500.

Schrezenmeier E, Dorner T. Mechanisms of action of
hydroxychloroquine and chloroquine: implications for
rheumatology. Nat Rev Rheumatol. 2020;16(3):155-66.
Grondin C, Malleson P, Petty RE.
actingantirheumaticdrugs in chronic arthritis of child-
hood. Semin Arthritis Rheum. 1988;18:38-47.
Beukelman T, Patkar NM, Saag KG, et al. American Col-

lege of Rheumatology Recommendations for the Treat-

Slow-

ment of Juvenile Idiopathic Arthritis: Initiation and Sa-
fety Monitoring of Therapeutic Agents for the Treatment
of Arthritis and Systemic Features. Arthritis Care Res.
2011;63:465-82.

Braun S, Ferner M, Kronfeld K, Griese M. Hydroxychlo-
roquine in children with interstitial (diffuse parenchymal)
lung diseases. Pediatr Pulmonol. 2015;50(4):410-19.
Clement A, Nathan N, Epaud R, Fauroux B, Corvol H.
Interstitial lung diseases in children. Orphanet ] Rare
Dis. 2010;5:22.

Ke AB, Rostami-Hodjegan A, Zhao P, Unadkat JD. Phar-
macometrics in pregnancy: an unmet need. Annu Rev
Pharmacol Toxicol. 2014;54:53-69.

Rainsford KD, Parke AL, Clifford-Rashotte M, Kean WE.
Therapy and pharmacological properties of hydroxyc-
hloroquine and chloroquine in treatment of systemic
lupus erythematosus, rheumatoid arthritis and related
diseases. Inflammopharmacology. 2015;23:231-69.
Janssen N, and Genta M. The effects of immunosupp-
ressive and anti-inflammatory medications on ferti-
lity, pregnancy and lactation. Arch Intern Med. 2000;
160:610-19.

Costedoat-Chalumeau N, Amoura Z, Aymard G et al.
Evidence of transplacental passage of hydroxychloroqui-
ne in humans. Arthritis Rheum 2002;46:1123-4.
Bertsias GK, Tektonidou M, Amoura Z et al. Joint Euro-
pean League Against Rheumatism and European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Associ-
ation (EULAR/ ERA-EDTA) recommendations for the
management of adult and paediatric lupus nephritis.
Ann Rheumatol Dis. 2012;71:1771-82.

Bertsias G, Ioannidis JPA, Boletis J, et al. EULAR recom-
mendations for the management of systemic lupus ery-
thematosus. Report of a task force of the EULAR stan-
ding committee for international clinical studies inclu-
ding therapeutics. Ann Rheum Dis 2008;67:195-205.



Bebitoglu ve ark.

Klorokin/Hidroksiklorokin g

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Levy RA, Vilela VS, Cataldo MJ, et al. Hydroxychloroqu-
ine (HCQ) in lupus pregnancy: doubleblind and place-
bo-controlled study. Lupus 2001;10:401-4.

Tarfaoui N, Autret-Leca E, Mazjoub S et al. Hydroxyc-
hloroquine during pregnancy: a review of retinal toxicity
in the newborns. Therapie 2013;68:43-7.

Centers for Disease Control and Prevention. CDC Yel-
low Book 2020: Health Information for International
Travel. New York: Oxford University Press;2019.

Breslin N, Baptiste C, Miller R et al. COVID-19 in preg-
nancy: early lessons, Am ] Obstet Gynecol MFM 2020
doi: https://doi.org/10.1016/j.ajogmf.2020.100111
Karunajeewa HA, Salman S, Mueller I et al. Pharma-
cokinetics of chloroquine and monodesethylchloro-
quine in pregnancy. Antimicrob Agents Chemother
2010;54:1186-92.

Dashraath P, Wong JLJ, Lim MXK et al. Coronavirus di-
sease 2019 (COVID-19) pandemic and pregnancy. Am J
Obstet Gynecol. 2020 Mar 23 pii: S0002-9378(20)30343-
4. doi: 10.1016/j.2j0g.2020.03.021.

Akintonwa A, Gbajumo SA, Mabadeje AFB. Placental
and mild transfer of chloroquine in humans. Ther Drug
Monit.1988;10:147-9.

Cissoko H, Rouger ], Zahr N et al. Breast milk concent-
rations of hydroxychloroquine. Fundam Clin Pharma-
col. 2010;24 (1):420.

Peng W, Liu R, Zhang L et al. Breast milk concentrati-
on of hydroxychloroquine in Chinese lactating women
with connective tissue diseases. Eur J Clin Pharmacol.
2019;75:1547-53.

Tincani A, Faden D, Lojacono A, et al. Hydroxychlo-
roquine in pregnant patients with rheumatic disease.
Arthritis Rheum. 2001;44 Supplement S9:S397. Abstract
2065

Motta M, Tincani A, Faden Do et al. Follow-up of infants
exposed to hydroxychloroquine given to mothers during
pregnancy and lactation. ] Perinatol. 2005;25:86-9.
Firestein GF, Budd R. Kelley and Firestein’s Textbook of
Rheumatology E-Book. Saintt Louis: Elsevier; 2016.
Mascolo A, Berrino, PM, Gareri P et al. Neuropsychi-
atric clinical manifestations in elderly. patients treated
with hydroxychloroquine: a review article. Inflammop-
harmacol. 2018;26: 1141-9.

Choi IA, Park SH, Cha HS et al. Prevalence of co-
morbidities and evaluation of their monitoring in Ko-
rean patients with rheumatoid arthritis: comparison
with the results of an international, cross-sectional study
(COMORA). Int ] Rheum Dis. 2018;21(7):1414-22.
Abdel Galil SM. Hydroxychloroquine-induced toxic he-

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

patitis in a patient with systemic lupus erythematosus: a
case report. Lupus. 2015;24(6):638-40.

Giner Galvan V, Oltra MR, Rueda D, Esteban MJ, Redén
J. Severe acute hepatitis related to hydroxychloroquine
in a woman with mixed connective tissue disease. Clin
Rheumatol. 2007;26(6):971-2.

Tett SE. Clinical Pharmacokinetics of Slow-Acting Antir-
heumatic Drugs. Clin Pharmacokinet. 1993;25(5):392-
407.

Wu CL, Chang CC, Kor CT et al. Hydroxychloroquine
Use and Risk of CKD in Patients with Rheumatoid Art-
hritis. Clin ] Am Soc Nephrol. 2018;13(5):702-9.

LiuLJ, Yang YZ, Shi SF et al. Effects of Hydroxychloroqu-
ine on Proteinuria in IgA Nephropathy: A Randomized
Controlled Trial. Am J Kidney Dis. 2019;74(1):15-22.
Bebitoglu BT, Oguz E, Nuhoglu C et al. Evaluation of po-
tential drug-drug interactions in a pediatric population.
Turk Pediatri Ars. 2020;9:55(1):30-8.

Masimirembwa CM, Hasler JA, Johansson I. Inhibitory
effects of antiparasitic drugs on cytochrome P450 2D6.
Eur J Clin Pharmacol 1995;48:35-8.

Somer Somer M, Kallio ], Pesonen U, Pyykké K, Huup-
ponen R, Scheinin M. Influence of hydroxychloroquine
on the bioavailability of oral metoprolol. Br. J.Clin.Phar-
macol. 2000;49:549-54.

Leden I. Digoxin-Hydroxychloroquine Interaction. Acta
Med Scand. 1982;211:411-2.

Tiberghien F, Loor E Ranking of P-glycoprotein subs-
trates and inhibitors by a calcein-AM fluorometry scree-
ning assay. Anticancer Drugs. 1996;7(5): 568-78.

Currie GM, Wheat JM, Kiat H. Pharmacokinetic consi-
derations for digoxin in older people. Open Cardiovasc
Med J. 2011;5:130-5.

Toimela T, Tahti H, Salminen L. Retinal pigmentepit-
helium cell culture as a model for evaluation of the to-
xicity of tamoxifen and chloroquine. Ophthalmic Res.
1995;27:150-53.

Namazi MR. The potential negative impact of proton
pump inhibitors on the immunopharmacologic effects
of chloroquine and hydroxychloroquine. Lupus 2009;18:
104-5.

100. Jallouli M, Galicier L, Zahr N et al. Determinants of

hydroxychloroquine blood concentration variations in
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheumatol.
2015;67(8):2176-84. doi: 10.1002/art.39194.

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, January 2020; Volume 25, Special Issue 1

215



