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Oz

Girig: COVID-19 su anda kiresel saglik icin blyuk bir tehdittir. Bununla
birlikte, tedavisi icin spesifik bir antiviral ajan mevcut degildir. Bu
calismada; Favipiravir (FPV) ve Lopinavir/Ritonavir (LPV / RTV) ile tedavi
edilen hastalarda tedavinin klinik etkinliginin ve ila¢ yan etkilerinin
degerlendirmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya Uclincl basamak bir hastanede enfeksiyon
hastaliklari servisinde 15.03.2020-30.04.2020 tarihleri arasinda COVID-19
tanisiile yatirilarak takip edilen FPV ve LPV / RTV tedavisi alan 46 hasta dahil
edildi. Tum hastalarin COVID-19 tanisi real time polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) ile konfirme edildi.

Bulgular: COVID-19 tanisi alan 46 olgu calismaya alinmistir. Hastalarin 29'u
(%63) erkek, 17'si (%37) kadindi. Toplam 46 hasta iki grupta degerlendirildi.
Birinci grupta FPV kullanan 34 hasta, ikinci grupta LPV/RTV kullanan 12
hasta mevcuttu. Yas ortalamasi 57.8+17.7 (yas araligi 18-91). Birinci grubun
yas ortalamasi 57,71+£17,33, ikinci grubun yas ortalamasi 58.+18.8 idi.
Hastalarin timiinde ates en sik basvuru semptomu idi (%69,6). FPV kolunda
sirasiyla ates (%68.8), halsizlik (%77.8), oksirik %69.2 en sik basvuru
semptomlari idi. LPV/RTV kolunda sirasiyla ates (%31.2), okstiriik (%30.8),
bogaz agrisi (%28.6)en sik basvuru semptomlari idi. FPV kolunda atesi olan
hastalarin tedavi ile ortalama normale donds stiresi 3.56+1 gtin iken LPV/
RTV kolunda atesin normale donme suresi 4,42+1 gln idi. FPV kolunda
daha hizli olan atesin normale dénme siiresi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p: 0.03). Karaciger enzim yuksekligi FPV kolunda belirgin yuksekti
(%20.6). Bulanti-kusma ise LPV/RTV kolunda yuksek (sirasiyla %41.7, %25)
gorildu. Bu yikseklik istatistiksel olarak anlamli idi (p degeri sirasiyla 0.009
ve 0.04). ilac kesilmesini gerektiren ciddi bir yan etki gelismedi.

Sonug: SARS-CoV-2 enfeksiyonu icin heniiz bilinen, etkinligi glvenilir
calisma sonuglari ile gosterilmis bir tedavi bulunmamaktadir belirli ilaglar
hentiz simdilik birlestirilmemistir. Hedefimiz, eldeki verilerle etkili tedavileri
tanimlamak icin sonuglari paylasmakti. LPV/RTV tedauvisi ile viral kilerens
oldukca ylksek iken yan etki neredeyse tim hastalarda gorilmustir. FVP
kullanan hastalarda viral kilerens LPV/RTV koluna gore daha az olmakla
beraber ilaca bagh gelisen yan etkilerde daha azdi. Sonuglarimiz SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun tedavisi icin 6n veri saglamistir. Ayrica, antiviral
tedavi denemeleri icin birincil son nokta olarak kullanilabilen ve COVID-19
ile ilgili tedavileri arastiran protokollerin tasarlanmasi icin faydal bir sonug
olabilecek viral klirens zamanini ve yan etki spektrumunu gostermeye
cahstik COVID-19 tedavisinde etkinligi tam olarak bilinmeyen bu ilaglarin
yarar saglayacagi umut edilmektedir,
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Abstract

Introduction: COVID-19 is currently a major threat to global health. However,
there is no specific antiviral agent available for its treatment. In this study; It
was aimed to evaluate the clinical efficacy of treatment and drug side effects
in patients treated with Favipiravir (FPV) and Lopinavir / Ritonavir (LPV / RTV).

Material and Method: 46 patients who were hospitalized with the diagnosis
of COVID-19 and received FPV and LPV / RTV treatment between 15.03.2020-
30.04.2020 in an infectious diseases service in a tertiary hospital were included
in the study. The diagnosis of COVID-19 in all patients was confirmed by real
time polymerase chain reaction (RT-PCR).

Results: Forty-six cases diagnosed with COVID-19 were included in the study.
Twenty-nine (63%) of the patients were male and seventeen (37%) were
female A total of 46 patients were evaluated in two groups. There were 34
patients using FPV in the first group and 12 patients using LPV / RTV in the
second group. Average age 57.8+17.7 (age range 18-91). The mean age of
the first group was 57.71£17.33, the second group was 58.+18.8. Fever was
the most common symptom in all patients (69.6%). In the FPV arm, fever
(68.8%), weakness (77.8%), cough were the most common symptoms at
69.2%, respectively. Fever (31.2%), cough (30.8%) and sore throat (28.6%) were
the most common presenting symptoms in the LPV / RTV arm, respectively.
Patients with fever in the FPV arm had a mean recovery time of 3.56+1 days
with treatment, and 4.42+1 days in the LPV / RTV arm. The time to return to
normal fever in the FPV arm was statistically significant (p: 0.03). Liver enzyme
elevation was significantly higher in the FPV arm (20.6%). Nausea and vomiting
were observed to be high in the LPV / RTV arm (41.7%, 25%, respectively). This
height was statistically significant (p value 0.009 and 0.04, respectively). There
were no serious side effects that required drug withdrawal.

Conclusion: There is no known treatment for SARS-CoV-2 infection vyet,
with proven efficacy with reliable study results, certain drugs have not yet
been combined. Our goal was to share the results with the available data to
identify effective treatments. While viral clearance is quite high with LPV / RTV
treatment, side effects were observed in almost all patients. Although viral
clearance was less in patients using FVP compared to the LPV / RTV arm, side
effects due to the drug were less. Our results provided preliminary data for
the treatment of SARS-CoV-2 infection. In addition, we tried to show the viral
clearance time and the spectrum of side effects, which can be used as the
primary endpoint for antiviral treatment trials and can be a useful outcome for
designing protocols investigating COVID-19-related treatments.

Keywords: COVID-19, Favipravir, Lopinavir/Ritonavir

Corresponding (iletisim): Esma Eroglu, Saglik Bilimleri Universitesi, Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik

Mikrobiyoloji, Konya, Turkiye
E-mail (E-posta): esmagulesen@hotmail.com
Received (Gelis Tarihi): 22.06.2020 Accepted (Kabul Tarihi): 28.09.2020



https://dx.doi.org/10.16899/jcm.755879
https://orcid.org/0000-0002-0181-6023
https://orcid.org/0000-0002-1245-3221
https://orcid.org/0000-0001-9545-5179
https://orcid.org/0000-0003-0817-6011
https://orcid.org/0000-0001-7013-6403
https://orcid.org/0000-0001-9137-7150

643

Journal of Contemporary Medicine

GiRiS

Yeni ciddi akut solunum sendromu koronavirlis 2'nin (SARS-
CoV-2) neden oldugukoronaviriis hastahgr 2019 (COVID-19)
salgini, 6nleme ve tedavi icin etkili ilaclarin kullaniimasi
oldukca zorluklar icermektedir. SARS-CoV-2 tarafindan hizla
enfekte olan ¢ok sayida hastanin klinik verileri hizli bir sekilde
g6z oniline alindiginda, klinisyenler bu enfeksiyon icin etkili
tibbi tedavilerle ilgili dogru kanitlara ihtiya¢ duymaktadir.
COVID-19'a karsl miicadelede koronavirtisiin énemli derecede
bulastiriciolmasi ve hastaliktan korunmada en 6nemli basamak
olan asinin heniiz olmamasi nedeniyle diger 6nlemlerin hizl ve
en etkili sekilde uygulanmasi 6n plana cikmaktadir. Suanakadar
bu virtsun heniiz bilinen, etkinligi glivenilir calisma sonuglari
ile gosterilmis bir tedavisi bulunmamaktadir. Calismamizda
da adi gececek tedaviler bugiin icin; acil durumda devreye
girmis, COVID-19 tedavisinde etkinligi tam olarak bilinmeyen,
baska alanlardaki kullanimlari veya in vitro calisma sonuglari
nedeniyle yarar saglayacagi umut edilen ilaclardir.”

Favipiravir: Bir nikleotid analogudur. Japonyada influenza
tedavisi icin onay almis bir antiviral ajandir. Ozellikle influenza
ve Ebola'nin tedavisinde etkin olarak kullaniimistir. Bunlarin
yani sirapek ¢cok RNA virusuna etkilidir. Viral RNA polimerazi
inhibe ederek viral replikasyonu durdurur? Favipiravirin
hangi amacla kullanildigina bagli olarak farkli dozlanmasi s6z
konusudur. COVID-19 tedavisi icin yiksek dozlar secilmelidir.
Genellikle iyi tolere edilen ve yan etkileri ilimli olan bir ilactir.En
sik gézlenen yan etkiler: diyare, serum transaminaz (ALT, AST,
ALP) artis ve notrofil diizeyinde azalmadir. Sindirim sistemi yan
etkileri (bulanti, kusma) gorilebilir.!

Lopinavir/ritonavir: LPV/RTV HIV-1 tedavisi icin kullanilan bir
proteaz inhibitériidir. Lopinavir sabit dozda farmakokinetik
glclendirici olarak ritonavirle kombine edilmistir. Lopinavir,
SARSCoV- 2'nin ana proteazini inhibe ederek viral
replikasyonu durdurur®? Infectious Diseases Society of
America (IDSA) kilavuzu; LPV/RTV ‘in sadece klinik calisma
amach kullanilmasini, COVID-19lu hastalarin tedavisinde
LPV/RTV ve diger HIV-1 proteaz inhibitorlerinin tedavideki
yerini belirlemek icin klinik calismalara ihtiya¢ oldugunu
belirtilmistir. Saglk bakanliginin 11 Mart 2020 COVID-19 tedavi
rehberinde; LPV/RTV (2 x 400/100, 10-14 glin) COVID- 19 agir
hastalik tablosunda kullaniimasi 6nerilmekteydi® Mevcut
veriler, simdilik LPV/RTV COVID-19 tedavisindeki rolinin
sinirl oldugunu disindirmektedir. Kullanildigi durumlarda;
LPV/RTV kombinasyonunun ciddi ilag etkilesimleri oldugunu
unutmamak gerekir En sik gastrointestinal ve hepatotoksik yan
etkiler gorilmektedir.”!

Bu calismada, ti¢lincli basamak bir hastanede FPV ve LPV/RTV
ile tedavi edilen COVID-19 tanisi almis hastalarda tedavinin
klinik etkinliginin ve ila¢ yan etkilerinin degerlendirmesi
amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Galismaya Uglinci basamak bir hastanede, enfeksiyon
hastaliklari servisinde 15.03.2020-30.04.2020 tarihleri arasinda

COVID-19 tanisi ile yatirilarak takip edilen 46 hasta dahil
edildi. Calismaya hastanemiz Tipta Uzmanlik Egitimi Kurulu
(TUEK) tarafindan 08.05.2020 tarihli 38-10 karar no ile onay
alinmistir. Hastalar 18 yas ve Uzeri idi. Ates, oksurlk, bogaz
agrisi, bas agrisi, halsizlik, diyare gibi belirtiler ile basvuran
hastalarda Real time Polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
ile konfirme edilen COVID-19 tanisi alan hastalar calismaya
dahil edildi. RT-PCR negatif olan hastalar ¢alisma disi birakild.
COVID-19 pozitifligi RT-PCR yontemi ile viral nlkleik asit varhg
gosterilerek tanimlandi. Hastalarin tiimiine yatig 6ncesi toraks
tomografisi ¢ekildi. Calisma FPV kullanan 34 hasta ve LPV/
RTV kullanan 12 hasta olmak {izere iki grupta incelendi. FPV,
COVID-19 vakalarinin tedavisinde birinci giin 2x1600 mg/giin,
sonraki giinler 2x600 mg/gln olarak toplam 5 gin verildi.
LPV/RTV (2x400/100) 14 giin verildi. Hastalar tedavi sonrasi
14 glin takip edildi. Bu iki grupta pnémonisi olan hastalar 3
grupta siniflandirildi:

1-Komplike olmamis (Ates, kas/eklem agrilari, 6kstiriik, bogaz
agrisi ve nazal konjesyon gibi bulgulari olup solunum sikintisi,
takipne ve Sp0O2 <%90 olmayan)

2-Hafif seyirli pndmonisi olan (Ates, kas/eklem agrilari,
Oksurik, bogaz agrisi ve nazal konjesyon gibi bulgulari olup,
solunum sayisi <30/dakika olan, oda havasinda SpO, dizeyi
% 90'In lizerinde olan, akciger grafisinde veya tomografisinde
hafif pnédmoni bulgusu olan hasta)

3-Agir pndmonisi olan olgularda (Takipnesi olup (= 30/dakika),
oda havasinda SpO2 diizeyi % 90In altinda olan, akciger
grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pnémoni
bulgusu saptanan hasta).®

istatistiksel analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 18.0 programinda
degerlendirildi. Tanimlayici istatistik analizinde kategorik
verilerde ylizde dagilimlar, sayisal surekli verilerde ortalama
standart sapma min-max kullanildi. Gruplari karsilastirmada
ki-kare ve t testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

COVID-19 tanisi alan 46 olgu calismaya alinmistir. Hastalarin
29'u (%63) erkek, 17'si (%37) kadindi. Toplam 46 hasta 2 grupta
degerlendirildi. Birinci grupta FPV kullanan 34 hasta, ikinci
grupta LPV/RTV kullanan 12 hasta mevcuttu. Yas ortalamasi
57,80+17,78(yas araligi 18-91). Birinci grubun yas ortalamasi
57,71+17,33, ikinci grubun yas 58,08+18,81idi. Calismaya dahil
edilen COVID-19 olgularinin ¢zellikleri Tablo 1’de gosterildi.
iki kolun 6zellikleri arasinda dnemli bir fark yoktu.

Hastalarin timiinde ates en sik basvuru semptomu idi (% 69.6).
FPV kolunda sirasiyla ates (%68.8), halsizlik (%77.8), oksiiriik
%69.2 en sik basvuru semptomlan idi. LPV/RTV kolunda
siraslyla ates (%31.2), 6ksiiriik (%30.8), bogaz agrisi (%28.6) en
stk basvuru semptomlari idi. FPV kolunda atesi olan hastalarin
tedavi ile ortalama normale dénis siiresi 3,56+1 giin idi. LPV/
RTV kolunda atesi olan 10 hastada atesin normale dénme
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suresi 4,42+1 glin idi. FPV kolunda kontrol RT-PCR tedavinin
5. gline tamamlanmasinin ardindan 6. giin alindi. LPV/RTV
kolunda RT-PCR tedavi 14 gline tamamlandiktan sonra alindi.

FPV kolunda; altinci glinde 34 hastanin 16'sinda (%47) RT-
PCR negatiflesti, altinci gin bakilan RT-PCR sonuclar pozitif
¢ikan 18 hastanin bir hafta sonra bakilan RT-PCR’inin 16'sinin
negatif ¢iktigi, kalan 2 hastanin bir hafta sonra bakilan RT-PCR
sonuglarin negatiflestigi goruldu.

LPV/RTV kolunda; on besinci glinde bakilan RT-PCR sonucunda
toplam 12 hastanin 10'u (%83,3) negatiflesti, kalan 2 hastanin
bir hafta sonra bakilan RT-PCR sonuclarin negatiflestigi
goraldu. FPV kolunda komplike olmamis pnémoni olgusu
yoktu. Toplam hastalarin %50'si agir pnémoni idi.

FPV ve LPV/RTV kullanimina bagli yan etkiler Tablo 2'de
gosterilmistir

Tablo 2. FPV ve LPV/RTV kullanimina bagli yan etkiler

Tedavi
Yan Etkiler FPV LPV/RTV p
(N =34) (N=12)
Bulant 2(%5.9) 5(%41.7%) 0.009
Kusma 1 (%2.9) 3 (%25) 0.04
Doklntl 0 0 -
Diyare 1(%2.9) 1 (%8.3) 0.45

Karaciger enzim yuksekligi* 7 (%20.6) 1(%8.3) 0.66
Bobrek fonksiyon testlerinde artis** 1(%2.9) 0
*ALT >45 |U

**Kadinlarda cr>1.2 mg/dl Erkeklerde cr>1.4mg/dl

FPV kolunda 12 (%35.2) yan etki goriuliirken LPV/RTV kolunda
10 (%83.3) yan etki gozlendi. Karaciger enzim yiiksekligi FPV
kolunda belirgin yuksekti (%20.6). Bulanti-kusma ise LPV/RTV
kolunda yuksek (sirasiyla 41.7%, 25%) goruldi. Bu yikseklik
istatistiksel olarak anlamli idi (p degeri sirasiyla; 0,009, 0,04).
ilac kesilmesini gerektiren ciddi bir yan etki gelismedi. LPV/
RTV kolunda tedavi sonrasi 2 hasta (%1.6) hayatini kaybetti.
FPV kolunda ise 4 hasta (%1.1) hayatini kaybetti. Toplam LPV/
RTV ve FPV kullanan hastalara (n:46) bakildiginda mortalite
%71.6 olarak saptandi.

TARTISMA

COVID-19 hastaliginin su ana kadar etkinligi kanitlanmis,
glvenilir calisma sonuglari ile gosterilmis bir tedavisi
bulunmamaktadir. Destekleyici bakim, COVID-19 tedavisinin
halen temelini olusturmaya devam etmektedir. Su anda, cesitli
antiviral ve immuinomodyiilator ajanlar, COVID-19 tedavisinde
degerlendirme asamalarindadir. LPV/RTV ve FPV tiim dlinyada
sikhkla kullanilan ajanlar arasinda bulunmaktadir.” Yapilan
calismalar ile COVID-19 icin kullaniimasi 6nerilen ilaglarin
etkinligi ve yan etkileri tedaviye 151k tutacaktir. Laboratuvarda
dogrulanmig COVID-19 tanisi alan 80 hastanin incelendigi bir
calismada FPV ile tedavi edilen 35 hasta, LPV / RTV ile tedavi
edilen 45 hasta incelenmistir. FPV ile tedavi edilen hastalar
icin ortalama viral klerens siiresinin 4 giin oldugu LPV / RTV
ile tedavi edilen hasta grubunda 11 glin oldugu saptanmistir.
FPV kolunda viral klerensin anlaml derecede daha kisa oldugu
gorilmus. FPV grubundaki iki hasta da, 18. ve 21. Giinlerde

Tablo 1. COVID-19 Olgularinin Ozellikleri

Ozellikler

COVID-19 Olgulari

Total (N=62) FPV (N = 34) LPV/RTV (N=12) P
Yas 57,8+17,7 57,7+17,3 58+18,8 0,95
Cinsiyet
Kadin 17 (%37) 12 (%70,6) 5(%29,4) 0
Erkek 29 (%63) 22 (%75,9) 7 (%24,1) '
Basvuru semptomu
Ates 32 (%69,6) 2 (%68,8) 10 (%31,2) 0,29
Oksdiriik 26 (%56,5) 8 (%69,2) 8 (%30,8) 0,50
Bogaz agrisi 21 (%45,7) 5(%71,4) 6 (%28,6) 0,74
Bas agrisi 14 (%30,4) 0(%71,4) 4 (%28,6) 1,00
Halsizlik 18 (%39,1) 14 (%77,8) 4 (%22,2) 0,73
Diyare 4 (%8,7) 2 (%50) 2 (%50) 0,27
Laboratuvar testleri
Lokosit (/mm3) 4801,1+£2036,9 4540,2+£1932,2 5540,2+2228,7 0,14
Notrofil (/mm?3) 3230+1714,5 3026,7+1574,3 3806,1+£2024,9 0,17
Lenfosit (/mm?3) 1105,9+£333,5 1148,2+371,6 986+140,6 0,03
AST (IU) 21,5+6,5 21,3+£7,2 21,9+4,5 0,81
ALT (IU) 21,2+6,8 20,9+7,64 21,941 0,59
CRP (mg/dL) 26,9+24,7 25,9124 ,4 29,75+26,5 0,65
Pnémoni durumu
Komplike olmamis pnémoni 3 (%6,5) %0 3 (%100) 0,01
Hafif pnémoni 20 (%43,5) 17 (%85) 3(%15) 0,18
Agir pnémoni 23 (%50) 17 (%73,9) 6 (%26,1) 1,00

ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat Aminotransferaz
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nazofaringeal strintiler de viral RNA'nin negatife dondigu
saptanmistir. LPV / RTV grubundaki hastalar icin, viral RNA
saptamasi 27 gln icinde negatif olmustur."” Calismamizda;
RT-PCR, FPV kolunda tedavi tamamlandiktan sonra 6. giinde,
LPV/RTV kolunda tedavi 14 gline tamamlandiktan sonra
alindi. FPV kolunda; altinci glinde 34 hastanin 16'sinda (%47)
RT-PCR negatiflesmisti. Altinci glin bakilan RT-PCR sonuglari
pozitif cikan 18 hasta bir hafta sonra tekrar kontrole ¢cagrildi ve
RT-PCR yapildi, 16’sinin negatif ¢iktigi gorildi. Kalan 2 hasta
bir hafta sonra kontrole ¢agrildi ve RT-PCR yapildi, sonuclarin
negatiflestigi goruldi. LPV/RTV kolunda; on besinci glinde
bakilan RT-PCR sonucunda toplam 12 hastanin 10'u (%83,3)
negatiflesmisti. Kalan 2 hastada bir hafta sonra kontrol
RT-PCR bakildiginda 2 hastanin da RT-PCR sonucu negatif
geldi. Ayni calismanin FPV kolundaki toplam yan etki sayisi
4 (%11.43) olarak saptanirken, LPV/RTV kolunda 25 yan etki
(%55,56) saptanmistir ve yan etki goriilme oraninin LPV/RTV
kolunda 6nemli 6l¢lide yiksek oldugu gorilmustiir (p<0.001).
FPV kolunda goriilen yan etkiler; iki hastada ishal, birinde
karaciger hasari ve birinde istahsizlik gorilmustur. LPV/RTV
kolunda bes hastada ishal, bes hastada kusma, alti hastada
bulanti, dort hastada dokiint, G¢ hastada karaciger hasari ve
iki hastada gogus agrisi saptanmistir."” Calismamizda benzer
sekilde LPV/RTV kolunda yan etkiler oldukca yiksekti. LPV/
RTV kolunda 10 (%83,3) yan etki gorilirken FPV kolunda
12 (%35,2)yan etki gozlendi. Karaciger enzim yiksekligi FPV
kolunda belirgin yiiksekti (%20,6). Bulanti-kusma ise LPV/RTV
kolunda yuksek (sirasiyla 41,7%, 25%) gorildi. Bu yulkseklik
istatistiksel olarak anlamli idi (p degeri sirasiyla 0,009, 0,04).
ilac kesilmesini gerektiren ciddi bir yan etki gelismedi. Yan
etkilerin degerlendirildigi bir baska calismada FPV'nin yan
etkileri arasinda hafif ila orta siddette diyare, kan urik asit ve
transaminazlarda asemptomatik artis ve notrofil sayisinda
azalma saptanmistir’" LPV/RTV tedavisinin irdelendigi bir
baska calismada gastrointestinal yan etkiler en yaygin goriilen
yan etkiler olarak saptanmis ve yan etkiler nedeniyle 13 hastada
(% 13.8) tedavi kesilmesi gerekmistir.'? Calismamizda da FPV
tedavisi alan hastalarda transaminaz yiiksekligi sik gorilen
yan etkilerdendir ve diyare bir hastamizda gorilmustt, LPV/
RTV tedavisi alan hastalarda benzer sekilde gastrointestinal
yan etkiler oldukca yaygindi fakat bizim calismamizda ciddi
yan etki nedeni ile ilag kesilmesini gerektiren bir durum
olusmadi. Mortalite oranlari tlkelere gére oldukca degiskenlik
goOstermektedir.Cindeyapilan birkag calismadagenelmortalite
oranlari%3,6, %2,5 %3,8 olarak saptanmistir.l'>"*! Sadece tedavi
alan hastalarn degerlendirildigi calismamizda mortalite orani
oldukca disukti (%1,6). Cahismamizda LPV/RTV kullanan hasta
sayisi az oldugundan c¢ikan sonuglarin degerlendirmesinde
birkac alternatif yorum yapilabilir. ilk olarak, LPV/RTV ile
tedavi edilen grupta sayi olduk¢a az olmasina ragmen yan
etki nerdeyse tiim hastalarda gorilmustir. Bu sonuclar hasta
sayisi az olsa da degerlidir. ikinci olarak LPV/RTV kolunda viral
RNA'nin saptanmama oranin yiiksek olmasi ve bu dramatik
iyilesmenin; tedavinin onerildigi Gzere FPV kolunda tedavi
stiresinin bes glin, LPV/RTV kolundaise 14 gline tamamlanarak
daha uzun verilmesinden ve virlisiin dogasi geredi kendini

sinirlamasindan kaynaklanabilecegini akilda bulundurmak
gerekir. Dolayisiyla bu durum ilac etkinligini degerlendirmede
yaniltict  sonuclar olusturabilecegini  disiindirmektedir.
LPV/RTV ve FPV tedavisinin COVID-19 tedavisi Uzerindeki
dogrudan etkisini anlamak icin daha fazla veri toplanmasi
gerekmektedir.

SONUC

SARS-CoV-2 enfeksiyonu icin hentiz bilinen, etkinligi gtvenilir
calisma sonuglari ile gosterilmis bir tedavi bulunmamaktadir
belirli ilaglar henliz simdilik birlestirilmemistir. Hedefimiz,
eldeki verilerle etkili tedavileri tanimlamak icin sonuglari
paylagsmakti. LPV/RTV tedavisi ile viral kilerens oldukca
yuksek iken yan etki neredeyse tiim hastalarda gorilmstdr.
FVP kullanan hastalarda viral kilerens LPV/RTV koluna goére
daha az olmakla beraber ilaca bagl gelisen yan etkilerde
daha azdi. Sonuclarimiz SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisi
icin 6n veri saglamistir. Ayrica, antiviral tedavi denemeleri
icin birincil son nokta olarak kullanilabilen ve COVID-19
ile ilgili tedavileri arastiran protokollerin tasarlanmasi icin
faydali bir sonug olabilecek viral klirens zamanini ve yan etki
spektrumunu godstermeye calisttk COVID-19 tedavisinde
etkinligi tam olarak bilinmeyen bu ilaglarin yarar saglayacagi
umut edilmektedir.

ETIK BEYANLAR

Etik Kurul Onayi: Calismaya hastanemiz Tipta Uzmanlik
Egitimi Kurulu (TUEK) tarafindan 08.05.2020 tarihli 38-10 karar
no ile onay alinmistir.

Aydinlatilmis Onam: Bu calismaya katilan hasta(lar)dan yazih
onam alinmistir.

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici c¢ift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismasi Durumu: Yazarlar bu ¢alismada herhangi bir
cikara dayali iliski olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin tUmuU; makalenin tasarimina,
yuritilmesine, analizine katildigini ve son slrimind
onayladiklarini beyan etmislerdir.
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