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Oz

SARS-CoV-2 viriisii Aralik 2019°da ortaya ¢ikmig ve baglangigta Cin, Japonya ve Giiney Kore olmak tizere tiim diinyada hizlica yayilmigtir. Bilim
insanlar1 viriise spesifik antiviral bulmak i¢in ¢abalamaktadir. Koronaviriis hastahigi 2019 (COVID-19) tedavisinde hidroksiklorokin, azitromisin,
favipiravir, remdesivir, lopinavir/ritonavir gibi ilaglar denenmektedir. Diinyada bu ilaglar halen klinik ¢aligmalardan ge¢mektedir, bazt umut veren
sonuglara ulasilmistir. Bu makalede SARS-CoV-2’ye kars giiclii etkinligi olan ilaglar 6zetlenmektedir.
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Abstract

SARS-CoV-2 virus appeared in December 2019 and at the beginning spread in China, Japan, and South Korea, then all around the world. Scientists
are trying to find specific antiviral to the virus. Hydroxychloroquine, azithromycin, favipiravir, remdesivir, lopinavir/ritonavir_tried to be used in the
treatment of coronavirus disease 2019 (COVID-19). These drugs are still in clinical trials in the world and there are some promising results. Drugs
having efficacy against SARS-CoV-2 are summarised in this article.
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Mutlu ve ark.
Giris

SARS-CoV-2 viriisii Aralik 2019°da ortaya ¢ikmis ve basta
Cin, Japonya ve Giiney Kore olmak iizere diinyada hizla
yayllmistir. Koronaviriis hastaliginda (COVID-19) goériilen
yaygin semptomlar arasinda ates, oksiiriik ve nefes darligi
yer almaktadir. Kas agrilari, balgam tiretimi ve bogaz agrisi
ise daha az yaygin goriilen belirtileri olustururlar. Vakalarin
cogu hafif semptomlara sahip olsa da bazi hastalarda siddetli
zatlirre ve c¢oklu organ yetmezligi meydana gelebilir.
Arastirma ve deneysel tedaviler, as1 gelistirme, eski antiviral
ilaglarmn kullanimi, pasif bagisiklama ve sitokin firtinasi
onlemeyi igerir. Bilim adamlar1 bu hastaligin tedavisinde
ilag bulmak igin c¢aligmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda
COVID-19’a karst etkinligi olabilecek dogal iriinler,
geleneksel Cin ilaglart ve bati ilaglarint igeren 30’un
iizerinde ila¢ belirlenmistir. Bu ilaglardan bazilari klinik
¢aligmalarda ¢abucak test edilmis ve COVID-19’a kars1 on
etkinligi gosterilmistir. Interferon o (IFN-a),
lopinavir/ritonavir, klorokin fosfat, ribavirin ve arbidolu
iceren antiviraller Cin Cumhuriyeti Ulusal Saglik Komitesi
tarafindan yeni koronavirlisle indiikklenen pndémoninin
onlenmesi, teshisi ve tedavisini iceren kilavuzun son
baskisinda yaymlanmistir.*

Halen COVID-19 igin spesifik etkili bir antiviral tedavi
bulunamamistir. COVID-19 hastalarinin ¢ogunda hafif veya
orta derecede seyir olmasmma ragmen, % 5-10'a kadar
siddetli, potansiyel olarak hayati tehdit eden bir seyir olabilir
ve etkili ilaglara acilen ihtiya¢ vardir. Optimize edilmis
destekleyici bakim, tedavinin temel dayanagi olmaya devam
etmektedir. COVID-19 igin klinik 6zellikler, tedavi
secenekleri ve sonuglarla ilgili hemen her saat yeni veriler
ortaya ¢iktigindan, hasta bakimi yapan doktorlar bu konuda
kendilerini giincel tutmalidir. Bununla ilgili su anda 300'den
fazla klinik c¢alisma devam etmektedir ve bazilan
onlimiizdeki birkag ay icinde yayilanacaktir. Diinya Saglk
Orgiitii (DSO), remdesivir, hidroksiklorokin / klorokin ve
lopinavir-ritonavirin etkinliginin daha da iyi
degerlendirilmesi igin COVID-19 tedavilerinde “Dayanigsma
Denemesi Yiirlitme Grubu” olarak klinik denemeleri
baslatmigtir. Diger antiviral ve immiinomodiilatdr ajanlar
COVID-19 igin farkli degerlendirme asamalarindadir.
Uluslararast klinik arastirmalarin bir kaydi DSO  web
sitesinde ve ClinicalTrials.gov'da bulunabilir.

Su anda, ¢cogu tedavinin yararlarinin zararlarindan daha agir
olup olmadig1 belirlenememektedir. Bu sebeple hastalarin
COVID-19 ile ilgili gesitli tedavilerinin, etkinligi ve
giivenligi konusunda ihtiya¢ duyulan, kanit saglayacak
stirekli ¢alismalara alinmasi siddetle tavsiye edilmektedir.?
Randomize klinik ¢aligmalar kullanilmadigi siirece,
antivirallerin COVID-19 tedavisi igin etkili veya giivenli
oldugu kanitlanamayacaktir. 2014 Ebola salgininda,
30,000’e yakin kisi Ebola viral hastaligina yakalanmis ve bu
virise  karst  klorokin, hidroksiklorokin, favipiravir,
brincidofovir, monoklonal antikorlar ve iyilesen hastalarin
plazmasi dahil olmak tizere ¢ok sayida tedavi test edilmistir.
Etkilenen hastalara verilen ¢ok sayida terapotik uygulama
ile amag; hangisinin Ebola'ya kars1 daha etkili oldugunu
belirlemektir. Sonugta higbirinin etkili veya giivenli oldugu
kanitlanamamigtir, ¢iinkii neredeyse tiim c¢aligmalar
eszamanli kontroller olmadan tek gruplu uygulamalarla
gerceklestirilmigtir. Bu da etkinlik veya giivenlikle ilgili
kesin sonuglara ulasmay1 engellemistir.?

COVID-19'lu hastalarin  biiyiik ¢ogunlugu muhtemelen
herhangi bir tedavi almadan da iyilesecekti, bu nedenle
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aslinda c¢ogu durumda antiviral tedavi gerekli degildir.
Bununla beraber hastalik agirlasana kadar tedaviye
baglamadan beklemek, hastaligin seyrinin degistirilebilir
oldugu erken donem tedavi firsatim1 kagirmamiza sebep
olabilir. Antiviral tedavinin, hem influenzada® hem de
SARS'ta (agir akut solunum yolu yetersizligi sendromu)®
hastalik seyrinde daha erken baslatildiginda yarar sagladig:
bilinmektedir. Hastalarin kotiiye giden semptomlarimin
belirlenmesi, antiviral tedaviden kimin yararlanip
yararlanamayacaginin tahmin edilmesine faydali olacaktir.
COVID-19 hastalart igin ozellikle olumsuz goziiken
semptomlarin 6ngoriilmesi, antiviral tedaviye miimkiin olan
en kisa siirede baslanmasi i¢in mantikli bir yaklasim
olacaktir.

COVID-19 hastalar1 igin antiviral ilaglarin kombine
kullanim1 sirasinda, giincel bilgiler ve duruma gore;
olumsuz ila¢g reaksiyonlar1 ve ilag-ilag etkilesimleri
yoniinden her zaman dikkatli olunmalidir. Randomize
kontrollii ¢aligmalar yoluyla COVID-19 igin etkili bir
antiviral tedavi bulmaya ihtiya¢ duyulmasina ragmen, su
anda tim diinyada in vitro kanitlara veya gozlemsel
calismalara dayanan bazi ajanlar  kullanilmaktadir.
Tirkiye'de ve diinyada klorokin, hidroksiklorokin,
lopinavir/ritonavir, favipiravir ve remdesivir gibi en sik
kullanilan ajanlar burada incelenecektir. Nitazoksanit ve
ivermektin de yakin zamanda SARS-CoV-2'ye kars1 in vitro
bir aktiviteye sahip olduklar1 ve diger bazi insan
enfeksiyonlarmin  tedavisi i¢in lisanslandigindan bu
incelemeye dahil edilmistir.

In vitro Agirhkh Calismalar

Cin’de koronaviriis tedavisine klorokin fosfat ve arbidol
klinik c¢aligmalarin 6n c¢aligmalarina dayanarak dahil
edilmistir.®  IFN-o.  uygulanmasimin ~ spesifik metodu
eriskinlerde giinde 2 kere 5 milyon U dozunda buhar
inhalasyonudur (ve 2 mL steril su enjeksiyonu).
Lopinavir/ritonavir dozaji eriskinlerde giinde 2 kere 400
mg/100 mg’dir. Ribavirin eriskinlerde intravenéz infiizyon
seklinde 500 mg dozunda giinde 2-3 kere IFN-a veya
lopinavir/ritonavir ile kombine edilerek uygulanmalidir.
Klorokin fosfat erigkinlerde oral olarak 500 mg dozunda
(klorokin i¢in 300 mg) giinde 2 kere uygulanir. Arbidol
eriskinlerde giinde 3 kere 200 mg dozunda oral olarak
uygulanir. Tedavi siiresi 10 giinden fazla degildir.

IFN-o  genellikle hepatit tedavisinde kullanilan genis
spektrumlu bir antiviraldir, ayrica SARS-CoV iiremesini in
vitro olarak inhibe ettigi raporlanmustir.” Lopinavir/ritonavir
HIV-1 (insan immiinyetersizlik viriisii) ile enfekte olmus
eriskin ve 14 giin {izerindeki ¢ocuklari tedavi etmek igin
diger tedavilerle birlikte kullanilan bir tedavidir.®2 Chu ve
ark. lopinavir/ritonavir’in in vitro ve klinik ¢aligmalarda
anti-SARS-CoV aktivitesine sahip oldugunu bulmuslardir.’
Ribavirin genis spektrumlu antiviral etkileri olan bir
niikleozid analogudur. Yapilan bir ¢alismada siddetli akut
solunum yetmezligi sendromu (SARS) olan 111 hasta
ribavirin monoterapisi ile tedavi edilirken, 41 hasta
lopinavir/ritonavir ve ribavirin kombine tedavisi ile tedavi
edilmis; kombine tedavi alan hastalarda daha az akut
solunum sikintist sendromu (ARDS) ve oOlim riski
goriilmiistiir’.  Klorokin  2006°da  potansiyel — genis-
spektrumlu antiviral ozelliklere sahip oldugu gdsterilmis
yaygin olarak kullanilan bir sitma ilacidir.*® Klorokin yari
maksimal etkin konsantrasyonu (EC50) 1,13 uM ve yari-
sitotoksik konsantrasyonu (CC50) 100 pM’dan biiyiik
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olacak sekilde SARS-CoV-2 enfeksiyonunu diisiik-
mikromolar konsantrasyonda bloke eden bir ilagtir.'
Arbidol grip viriisii tedavisinde kullanilabilen  bir
antiviraldir. Yapilan bir ¢aligma arbidol’'un SARS-CoV-2
enfeksiyonunu in vitro 10-30 pM konsantrasyonda etkili
sekilde inhibe edebildigini gostermistir.'?

Kilavuzda mevcut yukaridaki ilaglar yaninda, favipiravir
dikkat ¢ekmektedir. Favipiravir Cin’de 15 Subat 2020°de
yeni influenza tedavisinde onaylanmistir. Bu ilag COVID-19
tedavisinde su anda klinik denemelerden ge¢mektedir.
Favipiravir yeni bir RNA-bagimli RNA polimeraz (RdRp)
inhibitoriidiir. ~ Anti-influenza  aktivitesine ek olarak,
favipiravir flavi-, alpha, filo-, bunya-, arena-, noro-, ve diger
RNA viriislerininin ¢ogalmasimni durdurma yetenegine
sahiptir.”® Favipiravir hiicrelerde aktif fosforibozile formuna
doniistir  (favipiravir-RTP) wve viral RNA polimeraz
tarafindan substrat olarak algilanir ve bodylece RNA
polimeraz aktivitesini inhibe eder.** Bu yiizden favipiravir
bir RNA viriisii olan SARS-CoV-2 karsisinda potansiyel
antiviral etkiye sahip olabilir. 14 Subat’ta, Ulusal
Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinik Tibbi Arasgtirma Merkezi ve
Shenzhen’in 3. Kisiler Hastanesi tarafindan COVID-19
tedavisinde favipiravir igin klinik denemeye baglanmistir ve
olumlu sonuglar alinmistir. Deney grubu ve kontrol grubu
olmak tizere 80 hasta {izerinde yapilan ilk c¢alismalarda ()
favipiravir, lopinavir/ritonavir’e gore daha fazla antiviral
etki gostermistir'®. Favipiravir tedavi grubunda belirgin yan
etkiler gézlenmemis, hatta lopinavir/ritonavir grubuna gore
belirgin olarak daha az yan etki goriilmiistiir.”

Remdesivir COVID-19 tedavisinde diger bir potansiyel
ilagtir. Remdesivir bir niikleozid analogudur ve genis
spektrumlu  bir  antiviraldir.  Hayvan  deneyleri
remdesivir'in  MERS-CoV ile enfekte farelerin akciger
dokusunda virlis depolanmasini etkin sekilde azalttigini,
akciger fonksiyonunu diizelttigini ve akciger dokusunda
patolojik hasart azalttigin1 gostermistir. Wang ve ark.
remdesivir’in diisiik mikromolar konsantrasyonlarda SARS-
CoV-2 enfeksiyonunu giicli sekilde bloke ettigini
gostermistir.* Holshue ve ark. remdesivir’in Amerika’da
COVID-19’1lu hastalarin tedavisinde umut verici sonuglar
gosterdigini yaymlamustir.)” COVID-19’lu hastalarda ilacin
etkin ve giivenilir oldugunu degerlendirmek icin, 5 Subat
2020°de Cin’de randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor, ¢ok
merkezli, faz 3 klinik denemelere baglanmustir.'®*°
Caligmalar yine COVID-19 tedavisinde baska ilaglarin da
etkili olabilecegini gostermistir. Bu ilaglardan biri ikinci
jenerasyon HIV-1 proteaz inhibitorii olan darunavir’dir. 4
Subat 2020°de, Cin’deki arastirmacilar darunavir’in in vitro
olarak SARS-CoV-2 enfeksiyonunu inhibe ettigini
duyurmuslardlr.12 Hiicresel c¢aligsmalar, darunavirin viral
¢ogalmay1 in vitro olarak 300 uM konsantrasyonda anlamli
sekilde inhibe ettigini ve bu etkinligin tedavi almayan gruba
gore 280 kat fazla oldugunu gostermistir.'?

Diger potansiyel ilaglar tip II transmembran serin proteaz
(TMSPSS2) inhibitorlerini ve BCR-ABL kinaz inhibitori
imatinib’i icermektedir. Hoffmann ve ark. SARS-CoV-2’nin
hedef hiicrelere girmek i¢cin SARS-CoV reseptorii, ACE, ve
hiicresel proteaz TMPRSS,’yi kullandigini belirlemistir. Bir
TMPRSS; inhibitorii girisi engelleyecek ve tedavi segenegi
olabilecektir.® Imatinib’in anti-koronal aktivitesi vironlarmn
endozomal membrana fiizyonunu inhibe etmesine baghdir.?!

COVID-19 Tedavisi

COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Bashca flaclar:

1. Klorokin (CQ), Hidroksiklorokin (HCQ)

Klorokin, FDA tarafindan korona viriis tedavi etmek igin
onaylanmamigtir. Diger taraftan, FDA COVID-19 tedavisi
ve dnlenmesi i¢in heniiz herhangi bir terapétik ajan veya ilag
icin onay vermemistir. Ancak, bagka hastaliklarin
tedavisinde kullanilan klorokin ic¢in hekimlere gerekli
gordiikleri durumlarda endikasyon-dist kullanimi i¢in regete
etmelerine izin verilmis, fakat koronaviriis ag¢isindan
etkinligi ve giivenliginin kanitlanmadig belirtilmistir.

ABD Bagkan1 TRUMP‘dan sonra toplantida s6z alan FDA
komiseri, Dr. Stephen HAHN, klorokinin koronaviriis
hastalarinda kullanimiyla ilgili bilyiik bir klinik ¢aligmanin
yapilmaya baslandigini sdylemistir. FDA tarafindan yapilan
aciklamada; klorokinin hastaligin yayilmasmi azaltmada
yardimci1 olabilecegi, hafif ve orta dereceli hastalarda
virisin  ¢ogalmasinin yani sira semptomlarin = siiresini
kisaltmak i¢in kullamimimin, hiikiimet ve akademik
cevrelerin birlikte calismasi ile arastirildigi belirtilmistir.
Ayrica Dr. Stephen HAHN, korona viriis durumunun acil
olmasmna ragmen, bu caligmalarin sart oldugunu
vurgulamistir.

Klorokin tiirevi bir ilag olan hidroksiklorokinin (HCQ) etki
mekanizmast hem polimeraz enzim inhibisyonudur,
fagolizozomun PH s arttirarak  virus ile hiicre
reseptorlerinin  glikosilasyonuna ~ miidahale  ederek
birlesmeyi engeller. Hidroksiklorokin’in SARS-CoV-2’nin
in vitro ortamda replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.
Hidroksiklorokin ilag-ilag etkilesimi diisiik, kisa siireli
kullanim i¢in ucuz ve giivenilir bir ilactir. COVID 19
tedavisinde etkili oldugu net bilinmemekle beraber bu risk
alinabilir gériinmektedir. Yan tesirleri orta derecede bulanti
ve diyare, QTc uzamasi ve 5 yildan uzun kullanimda
retinopati olasiligidir. Dozlamy, ilk giin 2 x 400 mg, devam
eden giinler 4 giin 2 x 200 mg’dir. Birlikte bagka QTc
uzatabilen ilag alanlarda, EKG kontrolii 6nerilmektedir. QTc
kompleksi <120msec ise sorun olusturmamakla beraber,
QTc  kompleksi  >500msec ise  kullanilmamasi
gerekmektedir. HCQ 600 mg/giin dozda 10 giin azitromisin
ile birlikte kullamldiginda; viral yiikte anlamli azalma
oldugu (7. giinde vakalarim % 83’1, 8. ginde % 93’i
polimeraz zincir reaksiyonu-PCR- negatif) belirtilmistir. TC
Saglik Bakanligi’'nin COVID-19 tedavi rehberinde hem
ayaktan tedavi ile izlenecek, hem de hastaneye yatirilarak
tedavi edilecek hastalarda HCQ onerilmektedir.

2. Favipiravir

Favipiravir RNA  viriislerinin  RNA-bagimli RNA
polimerazin1 (RdRp) selektif ve giiclii sekilde inhibe eden
antiviral bir ilagtir. Favipiravir aktif formu olan favipiravir
ribofuranosyl-5B-trifosfati  (favipiravir-RTP) olusturmak
icin intraseliiler fosforibosilazyona ugrar, bu aktif form
RdRp tarafindan substrat olarak taninir ve RNA polimeraz
aktivitesini inhibe eder. RdRp’nin katalitik alan1 gesitli tip
RNA viriislerinde korunmus oldugundan, bu etki
mekanizmas1 favipiravirin antiviral aktiviteleri i¢in daha
genis etki spektrumu olusturmaktadir. Favipiravir-RTP
influenza viriisiiniin RARP’sini 0,022 pg/mL IC50 ile inhibe
eder, fakat insan DNA polimeraz a, B, y altiinitelerini 100
pg/mL’ye kadar etkilemez. Influenza viriis inhibisyonu di-
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sinda favipiravir bircok RNA viriisiine inhibitor etki
gosterir, bunlar arasinda hemorajik atese yol acan arena-,
bunya-, flavi- ve filoviriisleri?®® vardir. Influenza ve bir
derecede Ebola viriis hastaligma etkisi gosterilmistir.?
2019-nCoV’un SARS-CoV ve MERS-CoV’a benzer RdRp
genine sahip tek zincirli RNA beta koronaviriisii oldugu
gosterilmistir. Bu yiizden favipiravir COVID-19 igin
potansiyel ilag adaylarindandir. Bir in vitro galismada,
SARS-CoV-2 favipiravir tarafindan Vero E6 hiicrelerinde
61,88 puMol EC50 ile inhibe edilmistir.?* Fakat baska bir
caligmada favipiravir SARS-CoV-2 virlsiine karsi in vitro
100 pML konsantrasyonlarin altinda belirgin antiviral etki
gbstermemistir.?.

Laboratuar onayli 80 hastali agik etiketli, kontrollii bir
calismada, oral favipiravir arti aerosol inhalasyonu ile
interferon (IFN)-a alan 35 hasta ile lopinavir/ritonavir arti
aerosol inhalasyonu ile interferon (IFN)-o alan 45 hasta
kargilastirllmistir.  Favipiravir alan  grupta kontrolle
karsilagtirildiginda  daha kisa viral atilim  zamani
saptanmustir. Favipiravir =~ grubu  yine  kontrolle
kargilastirlldiginda toraks gorlintiistinde anlamli diizelme
gostermistir. Ancak bu makale gecici olarak yaymci
tarafindan kaldirilmig ve makalenin geri ¢ekildigi
aciklanmamigtir, bu da c¢alisma sonuglari hakkinda siiphe
uyandirmustir.

Randomize klinik bir ¢alismada favipiravir alan 120 hasta,
arbidol alan 120 hasta ile karsilastirildi. Hafif-orta derece
COVID-19’u olan hastalarda, arbidol grubunda 7 giinliik
klinik iyilesme orami % 55,86 iken favipiravir grubunda
%71,43 idi (p=0,0199). Hafif-orta dereceli COVID-19
hastalarinda ates diisme zamani ve Oksliriik iyilesmesi
favipiravir grubunda arbidol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak kisayd: (her ikisi de p<0,001), yardimci
oksijen tedavisi veya non-invazif mekanik ventilasyon hizi
acisindan farklilik yoktu (her ikisi p>0,05). En sik yan
etkiler anormal karaciger fonksiyon testleri, psikiyatrik
semptom reaksiyonlari, sindirim sistemi problemleri ve
yiiksek iirik asid seviyeleriydi [3 (%2,50) arbidol grubunda
ve 16 (%13,79) favipiravir grubunda, p<0,0001]. Bu ¢alisma
heniiz bilimsel bir dergide yayinlanmadi, ¢linkii eslik eden
tedaviler, gruplar arasinda temel farkliliklar, kérleme veya
plasebo kontrol olmadigi icin sonuglarla ilgili endiseler
vard1.

Mevcut bilgi su anda favipiraviri COVID-19 tedavisi i¢in
onermeye yeterli degildir, ek caligmalara ihtiya¢ vardir.
Cin’de devam eden birgok randomize kontrolli ¢alisma
mevcuttur.

Favipiravir, Saglik Bakanligi'nin COVID-19 tedavi
rehberinde; agir pndmonili olasi/kesin olgularda, tek basina
veya HCQ ile birlikte dnerilmektedir. Ayrica HCQ tedavisi
alirken klinigi agirlasan ya da pndmoni bulgular ilerleyen
olgularda birinci giin 2x1600 mg/giin, sonraki 4 giin 2 x 600
mg/giin olmak tizere 5 giinliik tedavi seklinde 6nerilmistir.

3. Remdesivir

Remdesivir Gilead Bilimleri tarafindan gelistirilmis yeni bir
antiviral ilagtir, orijinal olarak Ebola virlis hastalig1 ve
Marburg virilis enfeksiyonlari tedavisinde kullanilmaktadir.
Remdesivir viral RNA polimerazi inhibe eden bir hiicre igi
adenozin trifosfat analoguna metabolize olan bir niikleotid
analogunun 6n ilacidir. Remdesivir filoviriisleri (drnegin
Ebola) ve koronaviriisleri [6rnegin SARS-CoV ve Orta
Dogu solunum yetmezligi sendromu koronaviriisii (MERS-
CoV)] igeren bircok virlis ailesine karsi genis etki
spektrumuna sahiptir ve bu koronaviriislere karsi klinik
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olmayan modellerde profilaktik ve terapétik etkinlik
gostermistir. In vitro testlerde remdesivir SARS-CoV-2’ye
karst 1,76 uM EC50 degeri ile Vero E6 hiicrelerinde
aktivite gostermistir.”® Intravendz remdesivir ile tedavi
Amerika Birlesik Devletlerinde ilk COVID-19 vakasinda
anlamh diizelme gostermistir’’ ve daha sonra 2019-nCoV
enfeksiyonu ile hastaneye yatmis hastalarda remdesivirin
etkinlik ve giivenligini degerlendirmek i¢in klinik denemeye
baslanmistir. Ciddi COVID-19 ile hastaneye yatirilmis
hastalarda remdesivir kullanildiginda 53 hastanin 36’sinda
(% 68) klinik iyilesme géri.ilml'istiir.28 Ancak bu c¢alismada
plasebo veya aktif karsilagtirict olmadigindan net bir sonug
cizebilmek miimkiin géziikmemistir ve remdesivirin klinik
etkinligini degerlendirebilmek icin devam etmekte olan
randomize-kontrollii klinik deneme sonuglarim1 beklemek
gerekmektedir. Remdesivirle ilgili Amerika Birlesik
Devletleri’nde devam eden 4 klinik calisma ve Cin’de
devam etmekte olan 2 klinik ¢alisma mevcuttur.

4. Lopinavir/ritonavir( LPV/r)

Lopinavir, ritonavir ile giliglendirilerek HIV enfeksiyonunu
tedavi etmek icin kullanilan bir proteaz inhibitoriidiir.
Proteaz, koronaviriis poliprotein iglemesinde onemli bir
enzimdir. Lopinavir velveya ritonavir in vitro anti
koronaviriis aktivitesine sahiptir. Cogu in vitro caligma
SARS - CoV'nin lopinavir tarafindan inhibe edilebildigini
ve lopinavirinin EC50 degerinin kabul edilebilir oldugunu
gostermistir. Lopinavir, Vero E6 hiicrelerinde SARS-CoV-2
viriisiine kars1 antiviral bir etki gostermistir.”®

Ayrica bir caligmada SARS hastalarmma yonelik iki
retrospektif uyumlu kohort ¢aligmasi, LPV / r'nin klinik
sonugta, 6zellikle erken asamada 6nemli bir rol oynadigini
ortaya koymustur. Hong-Kong’da yapilan bir g¢alismada
sadece ribavirin ile karsilastirildiginda, lopinavir / ritonavir
arti ribavirin ile tedavi edilen hastalarda akut solunum
stkintisi sendromu (ARDS) veya SARS-CoV'nin neden
oldugu oliim riski daha diistik bulunmustur.®

LPV/r tedavisi tek basina veya interferon ile kombinasyon
halinde, marmosetlerle yapilan deneylerde ve bazit MERS
hastalarinda klinik sonuglar1 iyiles‘tirmis‘tir.31

LPV/r uygulama sonrasi profilaksinin, MERS enfeksiyonu
riskinde %40'lik bir azalma ile iligkili oldugu bulunmustur,
ancak calismanin tasariminda bazi endiseler olusmustur.*
Singapur'da COVID-19 olan bes hasta, desatiirasyondan
onceki 1 ila 3 giin iginde LPV/r ile tedavi edilmis, ancak
klinik fayda net kamitlanamamustir. LPV/r baslangicindan
itibaren 1-3 giin ig¢inde 2 hastada hastaligin ilerlemesi
Onlenememistir. Nazofaringeal siirlintiilerin esik dongi
degeri ile gosterildigi gibi viral yiikte azalmada LPV/r ile
tedavi edilen ve tedavi edilmeyenler arasinda benzerlik
gérﬁnmﬁ§ﬁir.33

Bagka bir ¢alismada, hafif/orta COVID-19 olan 44 hastaya
randomize olarak LPV/r (21 hasta), arbidol (16 hasta)
verilmistir ve kontrol grubu olarak antiviral ilag
verilmemistir (7 hasta). U¢ grup arasinda ates diisiiriicii,
okstiriik hafifletme, gogiis tomogrofide iyilesme veya klinik
durumun bozulma oraninda istatistiksel fark bulunmamistir
(timii p>0,05). Genel olarak, LPV/r grubundaki 5 hastada
(% 23,8) takip siiresi boyunca advers etkiler goriilmiistiir.
Arbidol veya kontrol grubunda belirgin bir advers olay
meydana gelmemistir. Bu ¢aligmadan, LPV/r veya arbidol
monoterapisinin, hafif/orta COVID-19 klinik sonuglarini
iyilestirmek i¢in ¢ok az fayda sagladigi sonucuna
varilmstir.
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Siddetli COVID-19 olan 199 hastanin randomize bir
caligsmasinda, standart bakima giinde iki kez LPV/r (400/100
mg) eklenmesi, standart bakima kiyasla klinik iyilesme
siiresini azaltmamistir.*> LPV/r ile mortalitenin azalmasina
yonelik bir egilim goriilmistiir (%19) fakat mortalitedeki
sayisal fark, semptom baslangicindan sonraki 12 giin i¢inde
baslananlarda randomize edilenlerden daha fazlaydi, ancak
higbir fark istatistiksel olarak anlamli degildi. SARS-CoV-2
diigiis hizt LPV/r alan grupla almayan grupta benzerdi. Yan
etkiler nedeniyle, LPV/r ¢aligmasi yiizde 14 hastada erken
durdurulmustur. Caligmaya alinan hastalarda enfeksiyon
olugsmasi Onlenememisti ve zaten Onemli miktarda doku
hasart olmustu (zayif akciger fonksiyonu ve kontrol
grubunda %25 mortalite ile kanitlandig1 gibi). Oldukga aktif
antibakteriyel ajanlar bile ileri bakteriyel pndmonide sinirli
etkinlige sahiptir.** Semptomlarin baslamasindan sonraki 12
giin iginde tedavi edilenlerin post hoc alt grubunda
hizlandirilmig klinik iyilesme (16,0 giin ve 17,0 giin) ve
azalmis mortalite (%19,0 -%27,1) gozlenmistir, ancak daha
sonra tedaviye baslananlarda bu sonug goriilmemistir.
Ayrica 280 COVID-19 hastasinin bir bagka c¢aligmasinda,
hastalik baglangicindan antiviral alana kadar gegen siire,
hastalik i¢in ciddi bir risk faktorii olarak bulunmustur. Hafif
gruptaki hastalar daha 6nce antiviral tedaviye baslamislardi
(hafif grupta 1,19 £ 0,45; siddetli grupta 2,65 + 1,06 giin,
p<0,001).** COVID-19'da daha oénce LPV/r tedavisinin
klinik fayda saglayip saglayamayacagi sorusu, daha fazla
caligma gerektiren 6nemli bir sorudur.

Mevcut verilerle, LPV/r'nin COVID-19'un monoterapi
olarak veya kombine tedavide bir rolii olup olmadigini
degerlendirmek  zordur. En  Onemlisi, COVID-19
pnémonisinde yapilan son randomize kontrollii ¢alismada,
semptomun baslamasindan tedavinin baglamasina kadar
gegen ortalama siirenin 13 giin oldugu ve SARS-CoV
terapisine erken baglanirsa etki goriildiigii, ancak hastalarin
iyilesme ve mortaliteden kurtulmasinda etkili olmadigi
belirtilmistir.

LPV/r ile tedavide, ilag etkilesimleri taranmali ve ishal,
bulanti ve kusma gibi gastrointestinal toksisiteler ve
hepatoksisite yakindan izlenmelidir, o6zellikle de yiiksek
AST veya ALT, COVID-19 hastalarini klinik ¢aligmalardan
hari¢ tutabilir. LPV / r kullanilirsa, hastanin HIV durumu
bilinmeli ve hastanin HIV'si varsa, LPV/r standart bir
antiretroviral rejim kombinasyonunun pargasi olarak
kullanilmalidir.

TC Saglik Bakanligi'min COVID-19 tedavi rehberinde; lop/r
(2 x 400/100, 10-14 giin) COVID- 19 kesin tanili gebelerde
HCQ’e alternatif ajan olarak yer almaktadir. (Rehber;
gebelerde komplike olmayan COVID-19 ig¢in tedavisiz
izlem segeneginin diisiiniilmesini, olast tan1 almis olan
gebelerde risk faktdrii varsa veya agir seyir sz konusu ise
tedavi verilmesini Onermistir). Mevcut veriler, simdilik
LPV/r’in COVID-19 tedavisindeki roliiniin sinirlt oldugunu
diisiindiirmektedir. Kullanildigi durumlarda; LPV/r’in ciddi
ilag etkilesimleri (CYP3A4, CYP2D6, CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, P-gp, UGT1Al) oldugunu
unutmamak gerekir. En sik gastrointestinal, hepatotoksik
yan etkiler ve hiperlipidemiye neden olmaktadir.

5. Nitazoksanid

Nitazoksanid ve aktif metaboliti tizoksanid Vero E6
hiicrelerinde sirasiyla 2,12 uM ve 0,92 pM EC50
degerleriyle SARS CoV-2 ve MERS CoV’a kars1 gii¢lii in
vitro aktivite gOstermistir. Koronavirlis diginda ayrica
influenza, solunumsal sinsityal virlis, parainfluenza,
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rotavirlis ve noroviriise karsi genis spektrumlu antiviral
aktivite gosterir. Bu genis spektrumlu antiviral aktivite
viriis-spesifik yolaklardan ziyade viral replikasyon sirasinda
konake ile diizenlenen yolaklarla iliskilidir.*® Nitazoksanid
kalitsal antiviral mekanizmalar1 sitoplazmik RNA ve tip 1
interferon yolaklar1 iizerinden tetikler. Genis spektrumlu
antiviral aktivitesine bagli olarak nitazoksanidin influenza
ve diger akut solunum enfeksiyonlarinda etkinligi
randomize klinik denemeler ile arastirilmistir ancak
sonuglart henliz umut verici veya yeterli degildir. Ancak
nitazoksanidin SARS-CoV-2 karsisindaki in vitro aktivitesi
umut vericidir, COVID-19 karsisinda etkinligi i¢in daha
fazla bilgiye ihtiya¢ vardir.

6. Tosilizumab

Tosilizumab, membrana bagli veya c¢Oziiniir interlokin-6
reseptorlerini (rIL-6) inhibe eden monoklonal antikordur.
Esas olarak romatoid artrit vakalarinin tedavisinde
kullanilmak iizere onay almistir. Ancak son zamanlarda
CART (chimeric antigen receptor T-cell) tedavisi alan
kanser hastalarinda ortaya ¢ikan sitokin = salinim
sendromunun  tedavisi  igin  de  kullanilmaktadir.
Tosilizumabin baslanma karar1 agisindan su kriterlerden
yararlanilabilir: *H skoru (sHLH olasiligin1 hesaplayan
skorlama)  kriterleri ~ *Bakilabiliyorsa  IL-6  diizeyi
(Tosilizumab baslama zamanina karar vermede kullanilacak,
belirlenmis bir IL-6 esik degeri bulunmamaktadir) *Sitokin
salmim sendromu derecelendirmesinde; oksijen ihtiyaci
%40 olmasi, siv1 tedavisine cevap veren hipotansiyon varligi
veya dislik doz tek bir vazoaktif ajan kullanimi
kriterlerinden herhangi birinin varligi halinde baglanmasi
diistiniilebilir. Tosilizumab’in tek doz veya en fazla 2 doz
uygulanmasi nedeniyle, romatizmal hastaliklarda uzun siireli
kullanimda goriilen; bakteriyel, fungal infeksiyon egilimi,
cene osteonekrozu gibi yan etkilerin goriilmesi pek
beklenmemektedir. Onerilen kullanim dozu; 4-8 mg/kg veya
400 mg standart intravendz dozdur.

7. ivermektin

Ivermektin, FDA onayli genis spektrumlu bir antiparazitik
ilagtir. In vitro olarak bir¢ok viriise kars1 antiviral aktivitesi
gosterilmigtir. Ivermektin integraz protein niikleer ige
alimini ve HIV-1 replikasyonunu inhibe eder. Ivermektin
konak¢inin niikleer i¢e alimini ve viral proteinleri inhibe
eder. Influenza ve Bat1 nil viriislerini iceren baz1 RNA viriis
enfeksiyonlarmi smirlandirdign  gosterilmistir. Ivermektin
hem in vitro hem in vivo olarak bazi DNA viriislerine karsi
da etki gostermistir.*’

Bir in vitro calismada, ivermektin SARS-CoV-2’ye karsi
inhibitor etki géstermistir. Bu durumun ivermektinin viral
proteinlerin IMPa/B1-iligkili niikleer i¢e alimini inhibe
etmesine bagli oldugu (diger RNA viriislerinde gosterildigi
gibi) ve bu inhibisyonun virlisin immiin kagma
mekanizmalarmi bozdugu one siiriilmiistiir.*® COVID-19
tedavisinde kullanilabilmesi igin in vitro, in vivo ve klinik
caligmalara gerek vardir.

Tartisma

Gilinimiizde COVID-19 i¢in giivenilirligi ve etkinligi
kanitlanmis spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Bu
hastaliga etkili bir tedavi bulabilmek amaciyla su anda ¢ok
sayida ilagla 100’den fazla randomize kontrollii ¢alisma
yapilmaktadir. Tedavi segeneklerinin, randomize kontrollii
calismalar cergevesinde ve diger bilimsel aragtirmalar ile

KOU Sag Bil Derg., 2020;6(3):168-173 171



Mutlu ve ark.

elde edilen bilgilere dayali kullaniminin, daha akilc1 oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte, i¢inde bulunulan durumun
aciliyeti ve bilimsel verilerin kisitliligi nedeniyle, etkili
olabilecegi yoniinde sinirli da olsa veri bulunan tedavi
secenekleri, tim diinyada yaygin bir sekilde bu hastalar i¢in
kullanilmaktadir.

Viral enfeksiyonlarin genelinde oldugu gibi, SARS’tan ve
influenzadan elde edilen veriler, antiviral tedavinin erken
baslanmasinin daha yararli oldugunu diigiindiirdiigii igin de
antiviral ilaglarin miimkiin oldugunca erken baglanmasi
onerilmistir.  COVID-19  hastalarinda  olas1  tedavi
seceneklerinin kombine kullanimi, hasta 6zelinde ve var
olan ilgili literatiiriin tiimii degerlendirilerek diistiniilmeli,

kullanilan ilaglarin etkilesimleri ve istenmeyen etkileri
konusunda tedbirli olunmalidir.

COVID-19’a 06zgii bir tedavinin bulunmasi ¢ok zaman
alacagi i¢in, mevcut pandemi sirasinda iilkemizde ve basta
Avrupa ve ABD olmak fizere diger lilkelerde bu hastaliga
kars1 antiviral olarak, insanlarda daha Once bagka
hastaliklarin ~ tedavisi  i¢in  ruhsatlandirilmig,  bu
endikasyonlarda yaygin bir sekilde kullanilmis, giivenli
oldugu gosterilmis ve in vitro olarak SARS-CoV’ye etkili
oldugu belirlenmis hidroksiklorokin, favipiravir, remdesivir,
lopinavir-ritonavir gibi ilaglar onerilmis ve kullanilmistir.
Bu ilaglarin COVID-19’daki etkinligi ve giivenilirligi
konusunda ¢ok sayida ¢alisma halen devam etmektedir.
Hidroksiklorokinin ~ tek  basina veya  azitromisinle
kombinasyonunda gdzlenen istenmeyen etkiler konusunda
bazi uyarilar ve caligmalar yayimlanmistir. COVID-19
salginindan once yapilmis caligmalarda farkli
endikasyonlarda kullanildiklarinda hem hidroksiklorokinin,
hem de azitromisinin, ayr1 ayr1 QT’ araliginin uzamasi
riskini artirdigy, ilagla iliskili torsades de pointes’e ve ani
kardiyak dliime yol agabildigi gosterilmisti. Gegtigimiz 1 ay
icinde hem iilkemizden, hem de diger iilkelerden bu
ajanlarn  COVID-19 hastalarinda  kullanildiginda da
kardiyotoksisite  yaratabildigi  Ozellikle  azitromisin-
hidroksiklorokin kombinasyonu yapilan gruplarda bu riskin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

QT uzamasi i¢in risk faktorleri, ileri yas, kadin cinsiyet, kalp
hastaligi Oykiisii, hipokalemi basta olmak iizere elektrolit
dengesizligi, diiiretik (furozemid, tiazid) kullanimi, bobrek
ve karaciger yetmezligi, QT araligimi uzatan bagka ilag
kullanim1 ve sepsis varligidir. QT uzamasi agisindan riskli
olan hastalarda hidroksiklorokin kullanimindan
kacinilmalidir. Riski olmayan hastalarda ilaca baglamadan
once bazal EKG ¢ekilerek diizeltilmis QT (QTc)
hesaplanmalidir. Bazal QTc >500 msn ise hidroksiklorokin
tedavisinden kagimilmalidir. QTc¢ uzunlugu normal ise tedavi
baslanir, 2. doz hidroksiklorokinden 2-3 saat sonra ve
giinliik kontrol EKG c¢ekilmesine devam edilir. QTc >500
msn veya bazal degerinden > 60 msn uzama var ise
hidroksiklorokin  kesilmelidir. ~QTc uzamasi tespit
edildiginde kardiyoloji konsiiltasyonu istenmelidir.

Yakin zamanda Lancet'te yayimlanan bir makalede,
hidroksiklorokinin COVID-19 hastalarinda diizensiz kalp
atiglarin1 arttirdigi ve uygulandigi hastanelerde hastalarin
yasama oranint diisiirdiigli sonucuna varilmigtir. Bu
arastirma hemen ciddiye alinmig ve ilacin denemeleri derhal
durdurulmustur. Ayni giinlerde, bu ¢alismayi, bizzat kaleme
alan ii¢ yazarin talebi iizerine, bu ¢aligma yayindan tamamen
kaldirilip geri ¢ekilmistir. Yazarlar aragtirmada temel alinan
verilerin dogruluguna kefil olamayacaklarini s6ylemislerdir.
Lancet'in Editorii Richard Horton, yasanan gelismelerden
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dolay1 biiyiik bir sok yasadigini soylemistir. Horton, "Bu
olay, kiiresel Olcekte saglik alaninda olaganiistii bir
donemden gegerken kotii arastirmalarin soke edici bir
Ornegi" demistir.

Bu ¢alismalardan bir digeri DSO’niin baslattig1 ‘Solidarity’
calismasidir. Pek ¢ok iilkeden hastaneye yatan COVID-19
kesin tanili eriskin yas grubundaki hastalar tek bir
merkezden randomize edilerek ilag c¢aligma gruplarina
almmaktadir. Hastalar standart bakim alanlar ve standart
bakim + remdesivir veya CQ/HCQ veya lop/r veya lop/r +
IFN-o alanlar seklinde randomize edilmektedir. Test edilen
bu 4 tedavi grubundan herhangi birinin yeterli vaka sayisina
ulasip etkisiz oldugunun anlasilmasi durumunda, o ilacin
calismadan cikartilip besinci yeni bir ilacin test edilmesine
baslanacag1 belirtilmistir. Boylece normal kosularda uzun
zaman alacak randomize kontrollii klinik arastirmalarin
stiresi, % 80 kisaltilmig olacaktir.

Diinyadaki bilim adamlar1 aktif olarak COVID-19’la
savagabilecek  potansiyel etkili ilaglari  kesfetmeye
calismaktadir. Genel olarak, su anda COVID-19’a spesifik
bir antiviral ilag yoktur. Bu derlemede bahsettigimiz aday
ilaglarin etkinligi ve giivenliligi ileri preklinik ve klinik
denemelerle onaylanmalidir.

Sonuc¢

SARS-CoV-2 salgini, heniiz bir tedavisi ve asist olmadan
tim diinyay1 etkilemektedir. Tedavide adi gecen pek c¢ok
ajan, daha Onceki salgin deneyimlerinde etkili oldugu
goriilen veya in vitro etkili oldugu igin in vivo etkili olmasi
umuduyla kullanilan ilaglardan olusmaktadir. Tedavide
COVID-19’a iliskin bilgiler hizli degisim goéstermektedir.
Tiim diinyada tedavi ve profilaksi c¢aligmalar1 hizla
baglatilmustir.

Cikar Catismasi1 Beyam
Yazarlar arasinda ¢ikar catigmast tarif eden herhangi bir kisi
bulunmamaktadir.

Maddi Destek
Bu c¢aligmada herhangi bir fon veya destekten
yararlanilmamigtir.
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