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OZET

SARS-CoV-2'nin neden oldugu yeni koronavirus hastaligi (COVID-19) global bir pandemi olarak tanimlanmigtir. Tim
diinyada yogun arastirmalara karsin halen etkili bir tedavisi veya asis1 bulunmamaktadir. Bu nedenle korunma, erken virus
tespiti ve tanimlanma yontemleri hastaligin kontrolii igin 6nem tasimaktadir. Diinya ¢apinda devam eden kontrollii randomize
klinik aragtirmalarin sonuglari ile siirekli olarak tedavi protokolleri giincellenmektedir. Bireysel farkliliklara (degisen fenotip,
diger kronik hastaliklar gibi) bagli ilag etkinligi ve giivenirligine iliskin degisiklikler nedeniyle tedavide tek tip ilag uygulamasi
bulunmamaktadir. Yapay zeka ve in siliko arastirmalarla yeni ilaglarin gelistirilmesi; ayrica ilag yeniden konumlandirma
aragtirmalar1 hizla devam etmektedir. Bu derleme, COVID-19 tedavisinde kullanilan bazi ajanlar hakkinda giincel bilgi
sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, farmakoterapi, ilag yeniden konumlandirma.

PHARMACOTHERAPY of COVID-19

ABSTRACT

The novel coronavirus disease (COVID-19), caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) has been described as a global pandemic. Regardless the efforts all over the world, there is still no effective treatment or
vaccine. Therefore, prevention, early virus detection and identification methods are crutially important for disease control.
Treatment protocols are constantly updated with the results of controlled randomized clinical trials throughout the globe.
Individualized medicine is forefront since there is no uniform drug application in treatment as the drug efficacy and safety
changes with respect to individual differences (such as changing phenotype, other chronic diseases). Drug research on COVID-
19 is based on the advances of artificial intelligence and in silico methods for finding new compounds and drug repurposing
which has gained prominence. This review provides updated information on some of the agents used in the treatment of
COVID-19.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, pharmacotherapy, drug repurposing.
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GiRiS
Cin’in Hubei eyaletinin baskenti olan Wuhan’da,
Aralik 2019’da baglayan ve Ocak 2020’de etkeni
Uluslararasi Viriis Taksonomi Komitesi tarafindan
Siddetli Akut Solunum Sendromu koronavirus 2
(Severe acute  respiratory  syndrome-related
coronavirus-2, SARS-CoV-2) olarak tanimlanan
yeni koronavirus hastaligit (COVID-19) kisa siire
icerisinde global bir pandemiye donismistiir.
SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS (Orta Dogu
Solunum  Sendromu-Middle East Respiratory
Syndrome)'e gbre daha az mortaliteye sahip
olmasina karsin, yiiksek bulasiciligi bulunmaktadir.
Beta-koronavirus yapisinda olan SARS-CoV-2,
yarasa koronavirusune olduk¢a yakin bir genoma
sahiptir  ve

iliskilendirilmektedir. SARS-CoV’a benzer sekilde

bu durum hastalifin orjini ile

baglica anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2)

reseptorlerini  kullanarak ¢esitli hiicrelere ve
ozellikle akcigerde pnomositler i¢ine giris yapar ve
solunum yolu boyunca yayilir (Gorbalenya ve ark.,
2020; Guo ve ark., 2020). Virusun epidemiyolojik
etkileri halen aragtirilmaktadir. 18.08.2020 itibariyle
dinyada 21,732,472 pozitif vaka ve 770,866 6lim
varken (WHO, 2020); Turkiye’de ise 250,542 pozitif
vaka, 231,971 iyilesen hasta ve 5,996 olim
bulunmaktadir.

Enfekte bireylerde, COVID-19’un klinik
bulgulari; asemptomatik ya da hafif hastalik
belirtilerinden, hizli ve siddetli geligsen st solunum
yollar1 bulgular1 ve 6liime kadar degisebilmektedir.
En yaygin gorilen semptomlar arasinda ates,
okstiriik, nefes darligi/dispne, miyalji ya da halsizlik
birlikte

bildirilmistir.

yer alirken, daha az gorilmekle

gastrointestinal ~semptomlar da
Virusun burun bogaz siiriintiilerinden PCR ile
dogrudan tespiti disinda hastalarin bilgisayarl

tomografi goruntilerinde buzlu cam opasitesi,
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konsolidasyon, kaldirim tasi manzarasi, vaskiiler
genisleme ve brong degisiklikleri tanisal 6nem
kazanmigtir (Cinar ve Birengel, 2020).

Tedavi, hastaligin seyrine; hastanin yasina ve
diger tibbi durumlara bagli olarak degismektedir.
[laglarin sagaltim pencereleri ve toksisiteleri goz
onlinde bulundurulmali ve tedavide kullanilacak
ajanlar, hastanin durumuna goére se¢ilmelidir. SARS-
CoV-2 tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢gogu, SARS
veya MERS tedavi protokollerinden edinilen
tecriibelere dayanarak belirlenmistir (Jean ve ark.,
2020).

Antiviral ajanlarin se¢imi igin virusun yapisi
o6nem tasir. Koronavirusun hiicre igerisine girisi,
viral infektivite ve patogenezi agisindan Snemli
olmakla birlikte, konak¢inin verdigi bagisiklik
yanitim1  ve tedavi  segeneklerini  dogrudan
etkilemektedir. Virusun, viral tutunma (atasman)
icin hiicre ylizeyindeki reseptorlere baglanmasi,
endozomlara girmesi ve viral ve lizozomal
membranlarla birlesmesi gerekmektedir. Virusun
spike proteinleri

yiizeyindeki hiicreye girisine

aracilik etmektedir. Olgun viruslerde trimerik
yapidaki reseptor baglayici kafa kismi (S1), trimerik
membran flizyon sap kismi olan S2’nin iizerine
oturmustur. Bu spike proteinleri, insan ACE2'sine
(hACE2), reseptor baglanma alan1 (RBD-receptor
binging domain) ile baglanir ve insan proteazlari ile
S1/S2 kisimlar1 proteolitik olarak aktive edilir;
bdylece S1 ayrisir ve S2 yapisal degisiklige ugrar.
SARS-CoV-2 girisini aktive eden proteazlar
proteaz  TMPRSS2 ve

lizozomal proteaz katepsinleri bulunur. SARS-CoV-

arasinda hiicre yiizeyi

2’nin hiicreye girisine yonelik bu 6zellikleri, enfekte
hastalarda hizli yayilima, siddetli semptomlarin
olusumuna ve yiikksek Oliim oranlarina katkida
bulunmaktadir. Tek sarmalli riboniikleik asit (RNA),

zarfli  beta koronavirusu olan SARS-CoV-2,
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cogalmak i¢in, 3-kemotripsin benzeri proteaz,
papain benzeri proteaz, helikaz ve RNA'ya bagh
RNA polimeraz gibi yapisal olmayan proteinleri
kullanir. Bu yapisal bilesenler hepatit B, hepatit C ve
insan immin yetmezlik virusu (HIV) gibi bilinen
diger viruslerle bazi benzerliklere sahip olup,
onaylanmis antiviral ilaglarin yeniden
hedeflendirilmesine olanak saglamaktadir (Barlow
ve ark., 2020; Shang ve ark., 2020). Bununla birlikte
kullanilan bu ilaglarin tasarlanirken, belirli bir
virusun viral genomunu hedefleyecek sekilde 6zel
olarak tasarlandigi ve SARS-CoV2’nin morfolojik
farkliliklarinin bu ilaglarin in vivo etkinliklerini
kritik  olarak etkileyebilecegi gbz  Oniinde
bulundurulmalidir. Tedavi yoniiyle kullanilabilecek
ajanlar secilirken, viruse ait yapisal olmayan ve
aksesuar proteinler de, dogrudan viral replikasyonu
hedefleyen ilaclar kadar potansiyel 6neme sahiptir.
Bununla birlikte,

bagisiklik

virusu hedefleyecek dogal

sisteminin modiilasyonu ve artan
COVID-19

tedavisinde 6nemlidir (Barlow ve ark., 2020).

sitokinleri  baskilayic1 ajanlar da

Antimikrobiyal patojenlerle  micadelede
gecmisteki strateji 6zellikle hedef patojen genleri ve
proteinleri Gzerine olmakla birlikte, viral genlerin
intrinsik dogas1 geregi c¢ok hizli mutasyona
ugramalari ve ilaglara karst direng gelistirmeleri s6z
konusudur. Dolayisiyla COVID-19 tedavisinde
virusu hedefleyen ve konakg¢iyr hedefleyen ilaglar
olarak siniflandirma yapilabilir. Antiviral ilaglarin
uygun

basarisizlik ve ¢ogunlukla diren¢ gelisimine neden

replikasyon ddneminde yapilmadiginda
olmas1 bakimindan, konakgiy1 etkileyen ilaglar daha
on plana c¢ikmaktadir. Viral genomlar, ozellikle
SARS-CoV-2 virusu ve Hepatit C virusu (HCV) gibi
SSRNA virusleri, RNA'ya bagimli RNA polimeraz
(RdRP), RNA'ya bagli DNA polimeraz (RdDP) veya

ters transkriptaz (RTase) ve niikleotidleri degistiren
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diger  hiicresel enzimlerin  kontrol/diizeltme
(proofreading) etkinliklerindeki yetersizlige bagl
olarak ¢cok yuiksek bir mutasyon oranina (1073-107°
ikame/bp/hiicre enfeksiyonu) sahiptir. Mutasyon
orani, viral genom replikasyonunda olusan hatalari
ifade eder ve i¢in hiicre enfeksiyonu bagina
niikleotid degisiklikleri (substition per nucletide site
per infection, s/c/n) olarak gosterilir. Ortalama
olarak bu deger; DNA viriisleri icin, 108-10¢
arasinda, RNA viriisleri icin ise 10%-10* s/n/c’dir.
Virus konakgilart ise insanda oldugu gibi- ¢ok
hiicrelidir ve DNA polimerazin mutasyon hizi; DNA
polimeraz kontrol/diizeltme etkinliginin ve konakg1
hiicrelerindeki onarim yolaklariyla uyumsuzlugu
nedeniyle ¢ok daha diisiiktiir (10°-107° ikame/bp
/hiicre enfeksiyonu). Konakg¢inin hedeflenmesiyle
daha genis anti-viral spektrum saglanabilir. Ornegin,
hem SARS-CoV-2 hem de SARS-CoV ACE2
reseptdriinu hiicre icerisine girmek igin kullanirken;
virus ile ACE2 etkilesimini Onleyecek ilag/ilag
gruplar1 her iki viruse karst koruma saglayacaktir.
Benzer sekilde hem COVID-19 hem de SARS’da
hastalarin 6liimiine neden olan siddetli pndmoniye
neden oldugu disiiniilen sitokin firtinasinin kontrol

edilebilmesi bu duruma o6rnek verilebilir (Liao ve
ark., 2020; Peck ve Lauring, 2018).

Antiviral ilaclar

COVID-19 igin randomize kontrolli  Klinik
¢alismalarin1 tamamlayan, giivenirlik ve etkinlik
yoniiyle kanitlanmig spesifik bir antiviral ajan
bulunmamaktadir. Halen COVID-19 igin 2427
kontrollii klinik

randomize aragtirma

yurdtilmektedir (clinicaltrials.gov). Semptomlarin
baslangicini takiben kisa siirede uygulanan antiviral
ilaglar, hastalarin solunum sekresyonlarinda viral
azaltabilmektedir.

yiikii ve bulagiciligini

Semptomlarin baglamasini takiben balgamda 5-6
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gin icerisinde SARS-CoV?2 viral ylk pik yapar ve

14 glin boyunca sagilimin devam ettigi
diistintildiiginde, bu ilaglarin tedavi siiresini
kisaltmalari, prognozu 1iyilestirmeleri, sagilimi

azaltmalar1 gibi avantajlar1 bulunmaktadir.

SARS-CoV ve MERS-CoV gibi pozitif
zincirli RNA genomu yaklagik 25 farkli protein
iiriiniinii kodlamaktadir; bunlardan doérdii yapisal bir
isleve sahiptir ve gorevi viral genomu cevreleyen
kapsidi olusturmaktir. Enfeksiyonu takiben, viral
RNA genomu konakge1 hiicreye salinir ve konak¢inin
translasyonel i¢ mekanizmalar1 kullanilarak viral
proteinler ifade edilir. Bu yapisal olmayan
proteinlerin (NSP'ler) bir kismi RNA genomunu
¢ogaltmak  igin

calisgan  replikaz-transkriptaz

kompleksini  olusturur.  Replikaz-transkriptaz
kompleksindeki anahtar proteinler RNA'ya bagh
RNA polimeraz (RdRP), helikaz ve eksoniikleazdir.
Viral genomun yeni kopyalar1 ve daha yapisal
proteinler, daha fazla hicreyi enfekte etme gorevi

yerine sonunda hiicreden salinan yeni virionlara

toplanr. Dolayistyla replikaz-transkriptaz
kompleksindeki  anahtar  proteinlerin; RNA
genomunu replike etmesi 6nlenebilirse, yeni

virionlar olugsmayacag diisiiniilmektedir (Pokhrel ve
2020). birlikte

poliproteinlerinden  koronavirus

ark., Bununla koronavirus
ana proteinaz
(3CLpro) ve papain-benzeri proteaz (PLpro)'in
olusturulan poliprotein yapilarint yeni virus iiretimi
i¢in daha kiiglik pargalara ayirmakla gérevli oldugu
gosterilmistir. Replikaz-transkriptaz kompleksinin
cekirdek bileseni, RdRp’nin katalitik alt birimidir
(nsp12). Kendi basina, nsp12'in ¢ok az aktivitesi ve
islevi olmakla birlikte, nsp7 ve nsp8 dahil olmak
iizere RdRp sablonunun baglanmasint  ve
islenebilirligini artiran aksesuar faktorlerle etkin

olmaktadir. Niikleotid analoglar1 da RdRp'yi
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hedeflemektedir.
Ayrica, konakciya bagli faktorler ile virus
hiicreden

proteinlerinin, koronavirusun

salinmasinda gerekli oldugu gosterilmistir. M
proteininin homotipik etkilesiminin, enfekte olmus
hiicrelerde viruslerin toplanmasi ve morfogenezi i¢in
iskele gorevi gordiigi, 6zellikle hem membran (M)
ve S proteini arasindaki etkilesimin, hem de M ve N
proteini arasindaki etkilesimin, yapisal bilesenlerin
viiriisiin konakgi tarafindan alinmasini kontrol ettigi
gosterilmistir. Bu proteinler, virusun salinmasi icin
birlikte c¢aligmalidir. Bunu takiben, koronavirus
partikillleri  konak¢1 hiicrelerin  ER-Golgi ara
bolmesine (ERGIC) tomurcuklanabilir, daha sonra
diiz duvarl bir vezikiil i¢cine sokularak ekzositoz ile
toplanir ve salinabilir. SARS-CoV ve SARS-CoV-
2’nin genom dizisi karsilastirildiginda, RdRp gibi
enzimlerin katalitik bilesenlerinin yiiksek oranda

Replikasyon/
olan RdRp’yi

korudugu goriilmektedir.

transkripsiyonun anahtar enzimi
(nspl2) ve kofaktorleri olan nsp7 ve nsp-8’i
hedefleyen ilaglar, 6zellikle konakg1 proteinlerinden

farkli  olmalar1  nedeniyle, yeni antiviral

terapotiklerin tasarlanmasi i¢in dnemli bir temeli
olusturmaktadir (Gao ve ark., 2020).
Diinya Saglik Orgiiti'ne gore, COVID-19

akcigerlere viral replikasyon, immun hiper-

reaktivite ve pulmoner yikimlanma olmak iizere {i¢
asamada  etkilemektedir.  Ozellikle  proteaz
inhibitorleri ile ilgili yapilan klinik arastirmalarda,

hastaligin  ilerleyen  asamalarinda  viicuttaki

enflamatuar yanitin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle

beklenilen yarar saglanamamaktadir. Dolayisiyla

yapilan aragtirmalarda hasta popiilasyonunun
belirlenmesi ve hastaligin siddetinin
smiflandirilmast  oldukga Onem  tagimaktadir

(GlobalData Healthcare, 2020).
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Niikleosid analoglar:
Niikleosid analoglari, RNA'ya bagli RNA polimeraz
enzimini bloke eden ve insan koronavirusleri dahil
olmak iizere genis bir RNA virus spektrumundaki
viral RNA'nin yapisini etkileyen adenin veya guanin
1992).

ribavirin, remdesivir, galidesivir COVID-19 igin

tirevleridir  (Seki, Favipravir, favilavir,
kontrollii randomize klinik arastirmalar1 devam eden

ilaglar arasindadir.

Favipiravir

Favipiravir (T-705; 6-fluoro-3-hidroksi-2-
piranzinkarboksamid) Influenza ve Ebola virus
enfeksiyonlarinda kullanimi onaylanmis bir purin
nikleik asit analogu ve pirazinkarboksamid tirevi
antiviral ajandir. Selektif ve kuvvetli olarak RNA
viruslerinde RdRp’yi inhibe ederek etkisini gdsterir.
On ila¢ olarak alinir ve aktif formuna, hiicrelerde
favipiravir-ribofuranosil-5'-trifosfat ~ (favipiravir-
RTP) metabolize olur. Pirin kurtarma yolundaki bir
enzim  olan insan hipoksantin guanin
fosforibosiltransferazin (HGPRT) bu aktivasyon
siirecinde onemli bir rol oynadigi bildirilmistir.
Favipiravir-RTP, purin nikleosidleri ile rekabet eder
ve virus RNA'sina dahil edilerek viral replikasyona
midahale eder, boylece potansiyel olarak RNA
viruslerinin RNA'ya bagli RNA polimerazini inhibe
ederek etkisini gosterir (Furuta ve ark., 2017).
Favipiravir, aldehid oksidaz ve ksantin
oksidaz ile inaktif metaboliti olan M1'e metabolize
edilir ve idrara atilir. Bobrekte {irik asit kullanimi
proksimal tubillerde yeniden emilim ve tibler
sekresyon dengesi ile diizenlenir. Favipiravir ve M1
bobrekte tirik asit atilimini saglayan organik anyon
tastyict 1 ve 3'in (OAT1 ve OAT3) orta derecede
inhibitorleri olarak islev goriir. Ayrica M1, renal
proksimal tiibiillerde iirat tasiyict 1 (URATI)

yoluyla iirik asit geri alimini arttirir. Bu nedenle,
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favipiravirin idrarda iirik asit atilimini azalttigi ve
kandaki Urik asit seviyelerinin yikselmesine neden
oldugu diisiiniilmektedir. {lacin kesilmesinden sonra
yiikselmis iirik asit seviyeleri normale doner ve uzun

stire kullanilmamasina bagl olarak, kan trik asit

seviyelerindeki etki subklinik dlzeyde kalir.
Bununla birlikte, gut, hiperirisemi, bdbrek
fonksiyon bozuklugu M1'in kandaki

konsantrasyonunun arttig1) ve kan {irik asit
yiikselmesini etkileyen diger ilaglarin eszamanl

olarak kullanildig1 hastalarda favipiravirin olumsuz

etkisi  klinik  olarak  6nemli  olabilecegi

2020).

Favipravirin lopinavir/ritonavire gére ortalama daha

distiniilmelidir ~ (Mishima ve  ark.,
hizli olarak viral klirensi sagladigi (4 giine 11 giin,
p<0.001) (Cai ve ark., 2020) ve kritik olmayan
hastalarda umenofir’e goére daha yiiksek iyilesme
(%71.4e  %55.9, p<0.05)

bildirilmistir (Chen ve ark., 2020). Favipravir, kisa

orant sagladigt
stireli kullanimda istenmeyen etkileri gbz Oniinde
bulunduruldugunda goéreceli olarak giivenli ve tolere
edilebilir bir ila¢ olarak goériilmekle birlikte, uzun
streli tedavide hipertrisemi ve bobrek fonksiyon
bozukluklar1 arasindaki iligkisi, QT uzamasi ve
olabilmektedir. Bu

potansiyel teratojenik etki

nedenle, COVID-19’daki etkinliginin
degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla sayida hastay:
randomize  kontrolli

kapsayacak ¢aligmalarin

yapilmasi ve favipiravir uygulanmadan &nce
hastanin genel durumu, bdbrek fonksiyonlart ve
edilmelidir

gebelik durumu mutlaka kontrol

(Pilkington ve ark., 2020).

Ribavirin

Ribavirin, RNA ve DNA viruslerinin ¢ogalmasina
mudahale eden bir guanozin analogudur. Bununla
birlikte, ribavirinin antiviral aktivitesi polimerazlarla

etkilesimle simirli kalmayip, yapisal olarak RNA
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bozunmasini dnlemek i¢in dogal guanosine dayanan
RNA "capping"e (basligina) de miidahale eder.
Ayrica, viral RNA'nin destabilizasyonunu daha da
arttirmak igin ribavirin, guanosine prekursori
guanin dretimi icin 6nemli bir yol olan inosin
monofosfat dehidrojenazi dogrudan inhibe ederek
dogal guanozin iretimini inhibe eder. Ribavirin
uygulamasiyla, virusun c¢ogalmasini tamamen
engellenmese bile, ilacin varliginda viral niikleik asit
replikasyonu, azaltilmis dogrulukla gerceklesir ve
virusun yasayabilirligini azaltabilecek rastgele
mutasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu etki
mekanizmasi, yapitya bagli olarak {istesinden
gelebilir bir hastada viral bagisikliktan kagcinmasim
engeller ve koruyucu bagisiklik olusumunu tesvik
eder (Graci ve Cameron, 2006). Ticari olarak
inhalasyon icin 6 g/vial, agi1z yoluyla uygulama i¢in
200/400/600 mg tablet, damar ig¢i icin 1.2 g/12 ml
vial olarak bulunmaktadir. Inhalasyon yoluyla
uygulama, Ozellikle ventilasyondaki hastalarda ilag
presipitasyonuna neden olup cihaza zarar
verebilmesi, uygun nebulizatér ile uygulanmasi
gerekliligi ve saglk calisaninda da risk
olusturabilme gerekgeleriyle tercih edilmemektedir.
Cin Hilkumeti ribavirinin, SARS-CoV ve MERS-
CoV COVID-19 i¢in kullanimim1 Tedavi Plami 5.
Baskisi'nda pndomoni tanisini takiben 4 g oral
yiikleme dozunu takiben 8 saat aralikla 1.2 g oral doz
uygulamasini Onermistir; yenilenen baskisinda ise
500 mg DI, giinde 2 veya 3 kez uygulamayi
2020).

hemoglobinopatili

onermistir  (Khalili ve ark., Gebe ve

emzirenler ile hastalarda

(talasemi ve orak hiicreli anemi gibi) kontrendikedir.
Kreatinin klirensi 30-60 ml/dk icin doz %50, <30
ml/dk i¢in doz %75 azaltilmalidir. Hemolitik anemi,

elektrolit anormalilikleri (hipokalsemi,

hipomagnezemi, hiperamonnemi), kemik iligi

baskilanmasi, pankreatit gibi istenmeyen etkilere
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neden olabilir. Didanozin, warfarin ve klozapin,
gansiklovir, linezolid gibi myelotoksik ajanlarla
birlikte
Pharmacologic Considerations for Medications
Under Investigation Aganist COVID-19, 2020).

kullanilmamalidir (Dosing and

Remdesivir

Remdesivir (RDV) (GS-5734), fosforamidit on
ilacidir. Bu on ilag, hiicre iginde metabolize olarak,
viral RNA polimerazlarini inhibe eden adenozin
trifosfat analoguna doniisiir. Genis spektrumlu
antiviral etkinligi olan RDV, RdRps inhibitoriidiir.
RNA transkripsiyonun erken terminasyonu ile viral
replikasyonu azaltir ve boylece akcigerlerdeki viral
yikii azaltarak pulmoner fonksiyonu iyilestirir
(Brown ve ark., 2019). ila¢ aslen Ebola virus ve

tedavisinde

RDV’nin,

Marbung  virus  hastaliklarinin
kullanilmak
filovirusler (6rn., Ebola) ve koronavirusler (6rn.,

SARS-CoV ve MERS-CoV) dahil olmak iizere genis

iizere  gelistirilmistir.

spektrumlu aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. /n
vitro olarak VERO hiicre kilturiinde remdesivir'in
SARS-CoV-2'ye karst etkili oldugu gdsterilmistir
(ECs0 = 0.77 uM) (Wang ve ark., 2020a).

flagla ilgili randomize kontrollii calismalar
devam etmektedir, bunlarda arasinda Faz 3
caligmalart farkli kurum ve kuruluslar tarafindan

100 mg/20 mL tek kullanimlik

enjeksiyonluk c¢ozelti veya 100 mg liyofilize toz

yapilmaktadir.

olarak satilmaktadir. ALT ya da AST normal st
smirinin 5 kati ve daha fazlasi degere sahip olan
hastalar ile kreatinin klirensi 30 mL/dk’dan diisiik
olan hastalarda kontrendikedir (Zampino ve ark.,
2020).

Damar ici Oriininde bulunan ve bobrekten
atilma 0rlind olan sulfobutileter-p-siklodekstrin
(SBECD) bobrek

yetmezliginde veya diyaliz hastalarinda kullanimdan

sodyum  tuzu nedeniyle
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kaginilmas1  ve/veya smirlandirilmas:  gerekir.
Enjeksiyon ¢ozeltisi, 100 mg flakon basmna 6 g
SBECD icerir; liyofilize toz formilasyonu, 100 mg
flakon bagina 3 g SBECD igerir. 40 kg'dan kiigiik
pediatrik hastalar icin, siklodekstrin maruziyetini
300 mg/kg'dan daha az ile sinirlamak i¢in remdesivir
liyofilize toz kullanilir. Uygulama dozu ve siiresi
hastaya ve hastaligin siddetine gore degismekle
birlikte <40 kg: 5 mg/kg yikleme dozu; takibinde
2.5 mg/kg DI 24 saat aralikla, >40 kg: 200 mg DI bir
kere; takibinde 100 mg DI 24 saat aralikla
uygulanabilir.  Mekanik  ventilasyona ihtiyag
duymayan hastalarda 5 giin boyunca, herhangi bir
klinik bulguda diizelme goriilmezse 10 giin boyunca;
mekanik ventilasyona bagli siddetli hastalarda ise 10
Gebelerde ve

hakkinda

giin kullanilmas: tavsiye edilir.

emzirenlerde remdesivir  kullanimi
kontrollii ¢aligmalar yapilmamistir. Rifampin gibi
CYP uyaricilarindan kaginilmalidir. Ayrica in vitro
antagonizma gostermesi nedeniyle, hidroksiklorokin
ile  birlikte  kullanilmast  6nerilmemektedir.
Uygulanmay1 takiben ALT ve AST degerlerinde
artis  goriilebilmektedir, akut bobrek hasari,
enflizyona bagli hipotansiyon gibi reaksiyonlar ya da
ileri durumlarda ¢oklu-organ yetmezlikleri ve septik
sok gibi advers etkileri bulunabilmektedir (Dosing
and Pharmacologic Considerations for Medications
Under Investigation Aganist COVID-19, 2020;

Remdesivir Clinical Trials, 2020).

Galidesivir

Galidesivir (BCX4430), adenozin analogu bir ilag
olup, Ebola, Marbung, Sarthumma, Zika virusu gibi
cesitli viruslerde sag kalim oranlarini arttiran ve in
vitro olarak cesitli negatif ve pozitif RNA viruslerine

(korona, bunya, paramikso, filebo ve arenavirusler)
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etki eden genis spektrumlu bir yapiya sahiptir.
Niikleosid analogu olan ilag RNA polimeraz
inhibitoéra viral replikasyon sirecini bozarak etki
gOstermektedir. 9 Nisan 2020’de COVID-19
hastalarinda kullanimina yonelik, ¢ift kor, plasebo
kontrollii randomize baslatilmistir (Elfiky, 2020;

Pharmaceuticals, 2020).

EIDD-2801

Riboniikleozid analogu  B-D-N4-hidroksisitidin
(NHC; EIDD-1931) SARS-CoV-2, MERS-CoV,
SARS-CoV ve grup 2b ve 2c yarasa-CoV’lara etkili
oldugu bildirilen bir ajandir. NHC 6n ilag (B-D-N4-
hidroksisitidin-5'-izopropil ester) olarak bulunur ve
oral biyoyararlanima sahiptir. Primer insan havayolu

epitel hiicrelerinde yapilan bir arastirmada NHC nin

doza bagiml sekilde SARS-CoV-2’nin
replikasyonunu,  hicrelerde  sitotoksik  etki
gostermeksizin  azalttigi  gosterilmistir. ~ Aym

arastirmada remdesivir-direngli viruslerde de etkili
oldugu ve virus replikasyonunu remdesivire gore 3-
10 kat daha etkili olarak azalttigi gosterilmistir
(Sheahan ve ark., 2020).

Proteaz inhibitorleri

Virusun  hiicre icerisine  alinmasi, zarf

glikoproteinlerinin ~ konak¢i  hiicre  proteazlari
tarafindan aktive edilmesine baghdir. Bu noktada
proteaz enzimleri, COVID-19’da kullanilabilecek
antiviral ilaglarin gelistirilmesinde 6nemli hedefler
arasinda yer almaktadir (GlobalData Healthcare,
2020). Proteaz inhibitorlerinin in siliko olarak
arastirildigt bir ¢aligmada 64 proteaz inhibitdrii
icerisinden  carfilzomib,  siklosporin A ve
azitromisinin docking iliskisi diger bilesiklere gore

daha diisiik ¢ikmustir (Kouznetsova ve ark., 2020).
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Kemotripsin  benzeri  (3C-benzeri proteaz,
3CLpro) ve papain-benzeri proteaz (PLP)
inhibitorleri

SARS-CoV-2'nin  replikasyonu,
RNA'ya bagli bir RNA polimeraza ve helikaza

poliproteinlerin

boliinmesine baglhidir. Bu boélinmeden sorumlu
enzimler iki proteaz olup; bunlar, 3-kimotripsin
benzeri proteaz (3CLpro) ve papain benzeri

proteazdir (PLpro). Bunlar ayrica konakgida

dogustan gelen bagisiklik tepkilerini inhibe edebilen
yapisal olmayan proteinlerdir (nsp) (Dorward,
2020). Bu grup icerisinde lopinavir/ritonavir ve
distilffiramdan bahsedilecektir. Bununla birlikte

cinanserin, flavonoidler, cobicistat, atazanavir,

efavirenz, ritonavir, dolutegravir, timopentin,
carfilzomib, sakuinavir, ledipasvir, ve velpatasvir
3CL pro

diarilheptanoidler,

gibi  diger inhibitorleri ve

grazoprevir, telaprevir,
boceprevir, darunavir ve formoterol klorokuin de
potansiyel olarak kullanilabilecek ilag gruplari
arasindadir; ancak bu ilag gruplanyla ilgili
caligmalara heniiz ulagilamamigtir (Lotfi ve ark.,

2020).

Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir / ritonavir, in vitro SARS-CoV 3CLpro
inhibitoridiur ve bu proteaz SARS-CoV-2’de de
yiiksek oranda korunmustur. Lopinavir
gastrointestinal sistem ile atilir ve bu nedenle
koronavirus ile enfekte olmus enterositler ilacin daha
yiksek konsantrasyonlarina maruz kalabilecegi
distiniilmektedir. Ticari olarak Kaletra ismiyle
bulunan ilag, HIV/AIDS hastalar1 i¢in hazirlanan
sabit doz kombinasyonuna (ritonavir/lopinavir
tablette 50 mg/200 mg veya 25 mg/100mg, oral
cozeltide 5 mlI’de 400 mg/100 mg) sahiptir. Oral
cozeltileri

gebelik ve karaciger/bobrek

yetmezliklerinde ethanol ve propilen glikol eksipient
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akiimiilasyonu nedeniyle kontrendikedir. Ishal,
bulanti kusma, karaciger bozuklugu, pankreatit,
aritmi, hipersensitivite, notropeni ve
trombositopeniye neden olabilir. Cin’de yapilan
randomize kontrollii bir ¢aligmada, 199 hospitalize
COVID-19 hastasinda, lopinavir-ritonavir
uygulamasinin standart bakimdan daha iyi oldugu
gosterilememistir (Cao ve ark., 2020). Etkisinin
diisiik olmasi, koronavirus proteazlarinin (3CL dahil
olmak Uzere), HIV proteaz inhibitorlerinin hedefi
olan C2 simetrik cebe sahip olmamasima bagl

olmast ile iligkilendirilebilir (Dorward, 2020).

Disulfiram

Ethanole akut intolerans olustan disiilfiram, kronik
alkolizm tedavisinde kullanilmaktadir. MERS ve
SARS-CoV’un hicre kdltliriinde papain-benzeri
proteazlarini inhibe ederek etki gostermesi (Lin ve
2018) COVID-19’da da

kullanilabilecegi disiiniilmiistiir. Bununla birlikte

ark., nedeniyle
disulfiram, pyroptozisde énemli olan ve inflamator
molekiillerin salinmasina aracilik eden membran
gozeneklerini olusturan gasdermin D proteinini
inhibe etmektedir (Crunkhorn, 2020). COVID-19’un
prognozunda da

inflammasyon  ve  sitokin

salmmasmin  6nemli oldugu disiiniildiigiinde
distlfiram bu yonlyle de énemli bir potansiyele

sahiptir.

Carfilzomib

PR-171 olarak da bilinen carfilzomib, gugcli ve geri
doniistimsiiz bir epoksomisin aracili proteazom
20S  proteazomun
(CT-L) aktivitesini (diisiik
nanomolar IC50) tripsin benzeri ve kaspaz benzeri

inhibitoradir. Tercihen

kimotripsin benzeri

aktivitelere gore on kattan fazla seciciligiyle inhibe
eder (Kortuem ve Stewart, 2013). Cin’de yapilan bir

o6n aragtirmada 12 potansiyel ilag arasinda
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carfilzomib de denenmis, ancak COVID-19
etkinligine iliskin bir bulgu paylasiimamistir. In

siliko olarak potansiyeli olan bu ilacin (Kouznetsova

ve ark, 2020) COVID-19’da klinik olarak
kullanimma  iliskin  herhangi bir literatiire
rastlanmamuistir.

Danoprevir

Kronik hepatit C hastalarinda 2018 yilindan beri
kullanilan danoprevir insan hepatit C virus (HCV)
NS3/4A proteaz inhibitérudir. Ritonavirin de
CYP3A4 inhibitor 6zelligi olmast ve danoprevirin
plazma konsantrasyonunda artisa neden olmasi ve
ayn1 zamanda SARS-CoV2 proteazlarina potansiyel
etkisi nedeniyle danoprevir ile kombinasyon
calismalar1 yapilmistir. 11 hasta lizerinde yapilan bir
mini arastirmada, ritonavir/danoprevir
kombinasyonunun solunum sistemi semptomlarini
iyilestirdigi ve etkili oldugu gosterilmistir (Chen ve

ark., 2020a).

Camostat mesilat
SARS-CoV-2 SARS-CoV’a sekilde
endozomal sistein proteazkatepsin B ve L (CatB/L)
TMPRSS2’yi S

benzer
ve  serinproteaz proteini

aktiflestirmek icin kullanmaktadir. Dolayisiyla
virusun hiicre i¢ine girmesini engellemek igin bu iki
proteinin de engellenmesi gerekir. Ancak sadece
TMPRSS?2 etkinliginin virusun yayilmasi ve enfekte
konak¢ida patogenezi icin Onemli olarak ifade
edilmektedir. Serin proteaz inhibit6rii olan camostat
mesilat, TMPRSS2 inhibitéri olup, Caco-2 ve Vero
hiicrelerinde SARS-2-S aracili hiicre igerisine girisi
inhibe ettigi gosterilmistir. Virusun hiicre igerisine
giriginin bu hiicrelerde tam olarak engellenmesi ise
camostat mesilatin CatB/L inhibitérii olan E-64d
maddesi ile kombine

(Hoffmann ve ark., 2020).

edilmesiyle yapilmistir
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Diger spike protein inhibitorleri

Griffithsin

Griffithsin (GRFT), kirmiz1 deniz algi Griffithsia
sp.’dan elde edilen 121 aminoasit uzunlugunda
lektin yapida bir bilesiktir ve ¢ok diigiik
konsantrasyonlarda HCV ve HIV’de etkili oldugu
gosterilmistir. GRFT SARS-CoV ve MERS-CoV’un
spike glikoproteinine baglanarak virusun hiicre
icerisine alinmasini engellemektedir (Millet ve ark.,
2016). Bununla birlikte virusun hiicre igerisine
girmesini engelledigi, revers transkriptaz, integraz
ve proteaz etkinligine sahip oldugu gosterilmistir
(Lotfi ve ark., 2020). Kirmiz1 algler disinda, yesil
alglerden elde edilen bazi bilesiklerin de (ulvans
gibi)  COVID-19 olacag1
distiniilmektedir (Pereira ve Critchley, 2020).
TUBITAK MAM tarafindan yiiriitilen COVID-19

lizerine etkili

Tirkiye Platformu kapsaminda yiiriitillen projeler
Prof.Dr. Aykut Ozkul’un
yiiriiticliliigiinde “COVID-19 Griffithsin
(GRFT) Temelli Antiviral Yaklagim Gelistirilmesi

icerisinde

icin

ve Terapotik Etkinliginin Sorgulanmasi” calismasi

devam etmektedir (Ozkul ve ark., 2020).

Umifenovir
Umifenovir (Arbidol®) Rusya ve Cin’de influenza
tedavisinde kullanilmaktadir. Umifenovir, virusun
membran flzyonunu inhibe ederek virus ile hedef
konake1 hiicreler arasindaki temasi onler. Bununla
birlikte, konakg¢i hiicrelerde virus ¢ok sayida
¢ogaldiginda, arbidoliin koruyucu etkisi sinirlidir.
Alt1 farkli antiinfluenza ilacinin VERO hiicrelerinde
SARS-CoV-2 iizerinde etkinliginin in vitro olarak
degerlendirildigi bir aragtirmada arbidoliin etkili bir
sekilde inhibisyon sagladigi gozlenmistir. Ancak
halihazirda

konsantrasyonunun (200 mg, ginde 3 kere) bu

influenza i¢in  kullanilan ilag

inhibisyonu saglamak i¢in yeterli olmayacagi EC50
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(4.11 uM) degeri
degerlendirilmistir (Wang ve ark., 2020). Cin’de 164
hastane

g6z Oniinde bulundurularak

¢alisaninda arastirmada

profilaktik oral arbidol kullanimimin SARS-CoV-2

yapilan  bir

enfeksiyonu engelledigi gosterilmistir (Yang ve ark.,
2020). Cin’de yapilan bir baska arastirmada ise
umifenovirin yogun bakim disindaki 81 hastada
SARS-CoV-2 prognozuna ya da viral klirense etki
etmedigi gosterilmistir (Lian ve ark., 2020). Bununla
birlikte Hindistan’da COVID-19 i¢in Faz Il Kklinik
calismalar1 Haziran 2020 itibariyle baglatilmigtir
(Clinical Trials, 2020).

Klorokin ve hidroksiklorokin

Klorokin (9-aminokinolin), 1934'te Bayer tarafindan
Almanya'da sentezlenen ve yaklagik 70 yil once
dogal kinin icin etkili bir ikame olarak ortaya ¢ikan
bir amin asidotropik kinin formudur. Kinin Peru'ya
6zgili Cinchona agaglarinin kabugunda bulunan bir
bilesiktir ve sitmaya karsi tercih edilen 6nceki ilagtir.
Klorokin siilfat ve fosfat tuzlari, sitmanin tedavisi ve
profilaksisi i¢in yillarca 6n planda olan bir ilag olup,
en cok recete edilen ilaclardan biridir. Klorokin ve
4-aminokinolin ile hidroksiklorokin ayni molekiiler
familyaya aittir. Hidroksiklorokin, yan zincirin
hidroksil

klorokinden ayrilir ve N-etil ikame edicisi ile beta-

sonunda  bir grubunun varlhigr ile
hidroksillenir. Bu molekiil, hidroksiklorokin siilfat
formunda oral uygulama igin kullaniimaktadir.
Hidroksiklorokin, hizli gastrointestinal emilim ve
bobrek eliminasyonu ile klorokininkine benzer
farmakokinetige sahiptir. Bununla birlikte, bu
ilaclarm klinik endikasyonlar ve toksik dozlar1 biraz
farklidir (Devaux ve ark., 2020). Klorokin direncli
Plasmodium falciparum suslarmin stirekli ortaya

¢itkmasi nedeniyle klorokin, antimalaryal tedavi ve

profilaksisinden kademeli olarak uzaklastirilmisgtir.
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Hem klorokin hem de hidroksiklorokin,
cesitli enzimlerin islev bozukluguna yol agan asit
vezikiillerini etkiledigi bilinen zayif bazlardir. Hiicre
dis1 olarak, klorokin / hidroksiklorokin ¢ogunlukla
pozitif yiikii nedeniyle plazma zarini gecemeyen
protonlu bir formda bulunur. Bununla birlikte,
protonlanmamis kisim hiicre i¢i kompartimana
girebilir, burada Henderson-Hasselbach yasasina
gore pH ile ters orantili bir sekilde protonlanir. Bu
nedenle, klorokin/hidroksiklorokin'in, endozom,
Golgi vezikiilleri ve pH'in diisiik oldugu ve cogu
klorokin/hidroksiklorokin
yiikli oldugu lizozomlar gibi asidik organeller iginde

Klorokin/hidroksiklorokin,

molekulinin  pozitif
konsantre olmaktadir.
hiicre dist ortama ¢ogunlukla ekzositoz ve/veya p-
Gp ile atilir. Zayif bazlarin, lizozomal ve trans-Golgi
ag1 (TGN) vezikiillerinin pH'sim1 arttirarak, asit
hidrolazlar dahil olmak iizere ¢esitli enzimleri
bozdugu ve yeni sentezlenen proteinlerin
translasyon sonrast modifikasyonunu inhibe ettigi
iyi bilinmektedir. Endozomal pH'taki klorokin
aracili artig, demirin ferratlanmig transferinden
endosomal saliimini bozarak, demirin hiicre igi
konsantrasyonunu azaltarak hicre igindeki demir
metabolizmasini modiile etmektedir. Bu azalma,
hiicresel DNA'nin replikasyonuna ve farkli genlerin
ekspresyonuna yol acan yollarda yer alan hucresel
enzimlerin islevini etkilemektedir. Klorokinin viral
inhibisyondaki genel mekanizmalar1 arasinda
endozom-aracili viral giris asamasindaki etkilesim
ve zarfli viruslerin replikasyonundaki etkilesim
gelmektedir. Bazi virusler hedef hiicrelere endositoz
yolu ile girer. Bu asama, virusu lizozomal
kompartmana hedefler ve burada diisik pH,
enzimlerin etkisi ile birlikte viral partikil bozularak,
enfeksiy6z niikleik asidi ve bazi durumlarda viral

replikasyon igin gerekli enzimleri serbest birakir.
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Klorokinin 6zellikle hiicre igerisine girisi pH’ya
bagimli olan virusleri inhibe ettigi gosterilmistir.
Klorokinin, hepatit A virusunde ise "uncoating"
asamasint ve tim treme siklusunu engelledigi
Bazi zarfli virusler zarf

gosterilmistir. igin,

glikoproteinlerinin translasyon sonrasi
modifikasyonu endoplazmik ve TGN vezikiillerinde
meydana gelir. Bu islem, bazilar1 diisiik bir pH

gerektiren proteazlari ve glikozil transferazlari igerir.

Bu olaylarin pH-bagimliligina paralel olarak,
klorokinin bazi viral partikiillerinin
tomurcuklanmasimm1  engelledigi  gosterilmistir

(Savarino ve ark., 2003; Schrezenmeier ve Dorner,
2020).

Belirtildigi gibi dogrudan bir antiviral etkiye
sahip olmasmin yani sira, klorokin, cesitli viral
hastaliklarin ~ enflamatuar ~ komplikasyonlaria
aracilik eden tiimor nekroz faktorii alfa ve interlokin
6'nin iretimini ve salimini baskilayan (monosit
makrofajlarda hiicresel demir metabolizmasinin

bozulmasi, TNFa mRNA ifadesinin inhibisyonu ve

lizozomotropik mekanizmalar disinda
posttranslasyonel ~ asamada  inhibisyon)  bir
immiinomodiilatér  aktiviteye  sahiptir. Ay

zamanda Kklorokin, nukleer reseptdrlerden Nurrl
lzerinden etki etmektedir. Nurrl CoREST cekirdek
kompresor kompleksi Gzerinden orta beyin dopamin
noronlarini antienflamatuar etkileri ile korudugu
bildirilmistir. Bununla birlikte naif CD4 + T
hicrelerinde Nurrl'in ektopik ifadesi, TREG hicre
gelisim programinin indiiklenmesi ve Nurrl ve diger
NR4A yelerinin inaktivasyonu, T hicresi
gelisimiyle ciddi etkilesime yol acarak Nurrl'in T
hlicresi homeostazindaki kritik rolleri giiglii bir
sekilde  desteklemektedir.  Klorokin, = THP-1
hiicrelerinde p38 mitojenle aktiflestirilen protein
kinazin (MAPK) fosforilasyonunu (aktivasyonunu)

ve kaspaz-1'i inhibe ettigi bilinmektedir. Bu 6zelligi
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de klorokinin bagigiklik sisteminde, hiicre sinyal

yolaklari ~ ve  pro-inflamatuar  sitokinlerin
diizenlenmesini desteklemektedir (Seitz ve ark.,
2003). Inflamatuar otoimmun yanitt belirtilen farkli
yolaklar iizerinden etkilediginden, romatoid artrit ve
lupus gibi otoimmiin bozukluklarda da klorokin
kullanilmaktadir (Park ve ark., 2019).

Klorokin in vitro VERO EG6 hucrelerinde
SARS-CoV-2’nin  ¢ogalmasini

infection-MOI, ajanlarin enfeksiyon bolgesindeki

(multiplicity of

hiicrelere oranmidir, deger arttikga viral partiliik
basina enfekte hiicre sayisi artar) 0.05 olarak
efektif
konsantrasyon (EC)g degeri ise 6.90 uM olarak

engellemis, viral replikasyonda
tespit edilmistir. Bu degerin, ilacin basta akciger
olmak iizere dokulara hizli ve yeterli sekilde
gegebilmesi nedeniyle kolaylikla uygulanabilecek
bir konsantrasyonda olmasi kost-efektif tedavi icin
klorokini 6n plana g¢ikarmistir. Ayrica, klorokinin
SARS-CoV’un

glikolizasyonunu

endozomal arttirmasi,

pH’y1
hiicresel reseptorlerinde
engellemesi ve olast immunmodiilatér etkileri de
tedavide kullanma potansiyelini arttirmistir (Wang
ve ark., 2020b).

PubMed ve EMBASE veritabanlari ile Cin
Klinik Arastirmalar kaydi, clinicaltrials.org ve
Uluslararas1 Klinik Arastirmalar Kayit Platformu
(WHO ICTRP)’nu kullanan bir ¢aligmada ise Mart-
Haziran 2020 tarihleri arasinda yayimlanan klorokin
ve ilgili diger formiilasyonlarin SARS-CoV-2’ye
bagli pnomonilerdeki etkinligi arastirilmistir. 234
arastirmada,

kaynagin  degerlendirildigi  bu

klorokinin  COVID-19 tedavisinde etkinligine
yonelik yeterli preklinik kanita sahip oldugu ve uzun
stireli uygulamada da goreceli olarak giivenli oldugu
gosterilmistir (Cortegiani ve ark., 2020). Randomize
kontrollii klinik arastirmalar kapsaminda klorokinin
SARS-CoV-2

tedavisinde kullanimmna yonelik
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clinicaltrials.gov’da  toplam  aktif 25 kayit

goziikmektedir. Bu kayitlar farkli iilkelerden, tek
bagmma ve ila¢ kombinasyonlarmi icermektedir.
Hidroksiklorokin ile ise 141 kayit goziikkmektedir.
Bu arastirmalardan 7’si tamamlanmistir. Bu

caligmalar  arasinda  Banglades’te yapilan

arastirmada, ivermektin-doksisiklin ve
hidroksiklorokin-azitromisin tedavisinin hafif-orta

derecedeki hastalarda SARS-CoV-2 icin etkili

oldugu, ancak istenmeyen etkiler yOniiyle

daha
etkili oldugu gosterilmistir (Chowdhurry ve ark.,
2020).

Lancet

ivermektin-doksisiklin  kombinasyonunun

dergisinde = Mayis  2020’de
yayinlandiktan sonra biiyiik ilgi ¢eken uluslararasi
merkezlerden alinan verilere gore hazirlanan bir
makalede, 96032 hastada yapilan arastirmanin
sonucu makrolid grubu antibiyotikler ile yapilan
kombinasyonun 6zellikle kalp rahatsizligi bulunan
hastalarda kalp ritim bozuklugu gibi agir yan etkilere
yol acarak mortalite riskini arttirdig1 ifade edilmistir.
Birgok iilkenin sagaltim protokoliinde yer almasi
nedeniyle giindemde tartigmaya neden olan makale,
ozellikle Afrika’daki hastanelerin detayli kayitlara
sahip olmamasi ve kullanilan verilerdeki bilimsel
hatalar nedeniyle, yazarlarin imzasiyla Haziran
2020°de geri ¢ekilmistir (Mehra ve ark., 2020).
Ulkemizde de klorokin ve hidroksiklorokin
Saglik Bakanligi’'nin tedavi protokoliinde yer
almaktadir. Hidroksiklorokin 200 mg tablet olarak
bulunmaktadir. Cocuklarda, ilk giin 6,5 mg/kg/doz
ginde 2 kez Hidroksiklorokin silfat; ilk gin
maksimum doz 400 mg/doz ve devaminda 2-5.
giinlerde 3,25 mg/kg/doz giinde 2 kez olacak sekilde
5 giin siire ile kullanilmaktadir. Hidroksiklorokinin
Q-T araligin1 uzatip, ventrikiiler tasikardiye egilim

olusturabilecegi goz 6niinde bulundurulmali ve EKG
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ile hastalar kardiyotoksik etkilerin éniine gecmek
icin yakindan izlenmelidir (Yoruk, 2020).

Genel
tarafindan gevirisi yapilan COVID-19 tedavisinde

Kamu Hastaneleri Midiirligi
kullanilan ilaglarin etkilesimine yonelik hazirlanan
raporda klorokin ve hidroksiklorokin ile diger
ilaglarin etkilesimlerine yonelik genel bilgiler
bulunmaktadir. Bu ¢eviriye gore; klozapin, ribavirin,
klorokin ve hidroksiklorokinin miyelosupresyona
neden olmasi ve hematolojik toksisite riskini
arttirabilmesi nedeniyle hematolojik parametrelerin
yakindan izlenmesi gerektigi; hidroksiklorokinin
ile birlikte kullanilmamast

klorokin gerektigi;

lopinavir/ritonavir’in klorokin veya
hidroksiklorokin konsantrasyonlarini orta derecede
arttirabilmesi  ve QT  uzamasina  neden
olabileceginden, bu ajanlar1 birlikte uygularken
EKG izlenmesi gerektigi; ribavirin ve tosilizumab
kombinasyonunun potansiyel toksisitesi nedeniyle
dikkatli kullanilmas1 gerektigi; antiasitlerin klorokin
emilimini azaltabileceginden en az 2 saat dnce veya
sonra alinmasi gerektigi, hidroksiklorokin i¢in ise en
az 4 saat Once veya sonra alinmasi gerektigi;
adalimumab ve azatiyopirin kombinasyonunun
miyelosupresyon  riskinin  potansiyel  olarak
artabilecegi nedeniyle hematolojik parametrelerin
yakindan izlenmesi gerektigi belirtilmektedir (Kamu

Hastaneleri Genel Midiirliigii, 2020).

Immunmaodlasyon

Sitokin  firtinas1  (cytokine storm-CS), viral

enfeksiyonlar da dahil olmak (zere enfeksiyonlar,
sepsis, organ transplantasyonu,  otoimmun
hastaliklar ya da immun aracili tedavilerde (kimerik
antijen reseptér-T gibi) sekillenen agir1 sistemik
enflamatuar ifade SARS-CoV?2

hastalarinda sitokin firtinasi, IL-6, IL-2, IL-7, IL-10,

yaniti eder.
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granulosit-koloni faktori

uyarma (GCSF),

interferon-y (IFN-y) ile indiklenebilir protein
(IP10), monosit kemoatraktan proteini (MCP1),
makrofaj-enflamatuar-protein la MIP1A ve TNF-a
indlklenmesi ve plazma konsantrasyonu dahil bir
dizi karmasik bagisiklik tepkisi ile sonuglanir
(Halacli ve Topeli, 2020; Xu ve ark., 2020).
kabul

hastalarda COVID-19 siddetinin sitokin firtinasiyla

Yogun bakim initesine edilen

iliskilendirildigi belirtilmektedir. Sitokin
firtinasinda, yardimc1 T hiicresi-1 (Thl) aracili
etkinlige bagli inflamatuar yanit baskindir ve bu
hiicrelerin  aktivasyonu sepsis ile iligkilidir;
kompleman ve pihtilagma sistemi aktive edilir, goklu
organ yetmezligine yol agan sistemik inflamasyon
ise O0liime neden olabilir. Thl aktivasyonuna bagh
GCSF, [IP10, MCP1, MIP1A ve TNFa
konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu, bununla
birlikte TH2 aktivasyonunun da gerceklestigi ve
inflamasyon yanitin1 baskilayan interlokin-4 (IL-4)
ve IL-6’nin da salindig1 gosterilmistir (C. Huang ve
ark., 2020). Hastaligin siddeti 6zellikle serumda IL-
2 reseptord (IL-2R) ve IL-6 ile iliskilendirilmektedir
(Lei 2020).

immunomodiilér ajanlarm kullanilmas1 6zellikle

ve ark., Sitokinleri hedef alan
agir vakalarda hiperinflamasyonu azaltabilmesi

yoniiyle 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tocilizumab
Cin’de 150 hastada yapilan bir arastirmada kandaki
IL-6 artis1 mortalite ile iliskilendirilmistir (Ruan ve
2020). IL-6'y1

monoklonal antikor olan tocilizumab'n, her iki

ark., bloke eden spesifik bir
akcigerinde de yaygin lezyon goriilen ve artan IL-6’e
sahip agir ve/veya kritik hastalarda kullanilmasina
yonelik
kritik/ileri

lopinavir, metilprednizolon, oksijen tedavisine ek

ilk aragtirma Cin’de yapilmistir. 21

derecede hastay1r igeren c¢aligmada,
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olarak tocilizumab kullanilmis ve herhangi bir ilag
yan etkisi goriilmeksizin, 20 hastanin atesinin ¢ok
hizli bir sekilde dustigi ve 15 giin igerisinde
bilgisayarli tomografi (BT)’lerinde akciger lezyon
opasitesinin  (%90.5) absorbe oldugu, periferal
kandaki lenfosit diizeyinin %85 azaldigi, C-reaktif
proteinin %84.2 azaldig1 ve hastalarin 20’sinin
taburcu edildigi gosterilmistir (Xu ve ark., 2020).
Cin’de bir bagka arastirmada 15 hasta
degerlendirilmis ve tocilizumabin artan IL-6 olan
hastalarda tekrarlayan dozda kullaniminmn etkili
olabilecegi gosterilmistir (Luo ve ark., 2020). Daha
kontrolli  klinik

iilkelerde  de

fazla hasta sayisimi igeren

aragtirmalar Cin  ve  diger
(clinicaltrials.gov’da 59 ¢alisma, Cin’de 500 hastay1
iceren ChiCTR2000029765) vyiiriitiilmektedir. ilk
doz 4-8 mg / kg olarak (400 mg’m, % 0.9 normal
salin ile 100 ml'ye seyreltilmesi ve bir saatten uzun
inflizyon siiresi ile) oOnerilmektedir. Baglangigta
etkinligi zayif goriilen hastalar igin, 12 saat sonra
doz ayni olacak sekilde ek bir uygulama yapilabilir.
Maksimum uygulama sayisi ikidir ve tek bir dozun
maksimum dozu 800 mgh ge¢memelidir.
Tiberkiloz ve diger aktif enfeksiyonlar gibi alerjik
reaksiyonlart olan hastalarin kontrendike oldugu
unutulmamalidir. Ates ii¢ giinden fazla devam
ederse IL-6 konsantrasyonlarmimn tespit edilmesi
Onerilmektedir. Kemiluminesans tespiti ile serum
IL-6 igerigi 20 pg / mL'nin Uzerindeyse, Tocilizumab
kullanilabilir. IL-6, uygulamay1 takiben birka¢ giin
icinde serumda gegici olarak artabilir (Fu ve ark.,
2020).

sarkomatoid bobrek hiicre karsinomu (Michot ve

Bununla birlikte Fransa’da metastatik

ark., 2020) ve multipl myelomas: olan (Zhang ve
2020a) iki COVID-19 hastasinda da
tocilizumabin etkili oldugu gdsterilmistir. COVID-

ark.,

19’da IL-6’e¢ bagh olim oramm azaltmak igin

Tocilizumab tedavisi dnerilmektedir
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Ulinastatin

Ulinastatin, saglikli insan idrarindan izole edilen
veya sentetik olarak dretilebilen 25 kDa molekiil
agirhiginda uriner tripsin inhibitoridiir.
Antiinflammatuar etkinligi (IL-6 inhibisyonu dahil)
olan serin proteaz inhibit6ri olup, Japonya ve Cin’de
akut kullanilmaktadir.

pankreatit ve sepsiste

Hicresel  proteolitik  enzimleri,  inflamator
sitokinlerin Uretimini ve adhezyon mulekdlleri
inhibe eder, lizozomal membranlarin ve lizozomal
enzimlerin sentez ve taginmasini engeller (He ve
ark., 2020). 12 COVID-19 hastasinda yapilan bir
arastirmada ulinastatin 50 mL normal tuzlu su ile
seyreltilmis ve damar i¢i infiizyon yoluyla 30 dakika
stirede uygulanmistir. Baglangi¢c dozu her 8 saatte bir
1000000 IU ve 4-7 gun sonra 500000 IU’ye
indirilmistir ve toplam 10 giin uygulanmistir. Az
sayida hasta ile yapilan bu arastirmada lenfosit,
hipersensitif CRP dizeyi ve periferal oksijen
saturasyonu 7. giinden itibaren azalmistir ve klinik
bulgular kaybolmustur (H. Huang ve ark., n.d.).
Ulinastatinin sitokin

proinflamatuar artigini

engellemesi ve antiinflamatuar mediyatérlerin
salinmasini arttirarak, COVID-19’e bagli pulmoner

hasar iyilestirdigi gosterilmistir (He ve ark., 2020).

Hyaluronidaz

Mekanik ve yapisal stabilitesine karsin viral
enfeksiyonlarin akciger matriksi iizerindeki etkisi
hakkinda bilinen azdir. Matriksin bilesimi hiicre
yapismasini, yer degistirmesini, hayatta kalmasini,
cogalmasimi ve farklilasmasini etkileyerek dolayli
olarak inflamasyonu kontrol eder. Hyaluronan,

akcigerin hiicre dist matriksinin  6nemli bir

bilesenidir ve iretim-degredasyonu homeostatik
Influenzaya bagl olarak

denge igerisindedir.

epitelyal ve endotelyal hiicreler ile fibroblastlardan
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hyaluronan sentaz 2’nin neden oldugu dengesizlik
tespit edilmistir. Hyaluronan, TNF ile uyarilmis gen
6 ckspresyonunun artmasi ve CD44 eksprese eden
makrofajlart sekestre etmeleri nedeniyle inter-o-
inhibitérii agir zincirleri ile birleserek kompleks
olusturur. Ekzojen hiyaliironidazin burun iginden
verilmesinin, inter-alfa-inhibitorii agir zincirlerini
serbest birakmak, akciger hiyaliironan icerigini
azaltmak ve akciger fonksiyonunu diizeltmek icin
kullanilabilecegi gosterilmistir (Bell ve ark., 2019).
COVID-9 hastalarinda da akcigerde, IL-6, IL-1 ve
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin artmasi, HA-
(HAS2)

hyaluronan ya da hyaluronik asit birikimi ile akut

sentetaz-2 ifadesinin  artmasina ve
solunum yetmezligi sendromu ve Oliime neden
olabilmektedir. COVID-19 hastalarindan alinan
akciger biyopsi Orneklerinde de pnomositlerde
hyalin membran olusumu gézlenmistir (Xu ve ark.,
2020a). Yiksek riskli COVID-19 hastalarinda
morbidite ve mortalitenin birincil faktori olarak
hizla artan hyaluronan konsantrasyonu "indiiklenmis
Sendromu” olarak

Hyaluronan Firtinasi

tanimlanmistir. Hyaluronan firtinasinin
Onlenmesinde ise oral hiyalironan inhibitorlerinin
onerilmektedir.  Bunlar
(4-MU), 4.

pozisyonda bir metil grubu ile ikame edilmis

terapotik  kullanimi

arasindan,  4-metilumbelliferon
umbelliferon olan bir hidroksikoumarin tlrevi
ajandir. Bir bitki metaboliti olan umbelliferondan
thretilen ilag, hiyallronik asit sentez inhibitoridir ve
antineoplastik olarak kullanilir. 4-MU’nun yiksek
riskli hastalarda agizdan 800 mg kullanilabilecegi
Onerilmektedir, ancak buna yonelik kontrolll
randomize arastirmalar bulunmamaktadir. Bununla
birlikte insan rekombinant hyaluronidaz preparatlari
da bulunmaktadir; ancak etkinligine yonelik benzer

sekilde aragtirmalar sinirlidir (Mong ve ark., 2020)
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Bacillus Calmette—Guérin (BCG) asisi

Verem asisi olarak da bilinen Bacillus Calmette—
Guérin (BCG) asisi, 20. yiizyilin basinda Paris'teki
Pasteur Enstitiisii'nde tiiberkiiloza karsi gelistirilen
zayiflatilmis canli bir asidir. O zamandan beri, her
yil yaklasik 130 milyon ¢ocuga as1 yapilan diinyada
en ¢ok kullanilan asi olmustur. Bununla birlikte,
ilging bir sekilde, 1920'lerde Avrupa'ya girisinden
kisa bir siire sonra, epidemiyolojik calismalar BCG
astlamasinin bebek Oliimlerini giiglii bir sekilde
azalttigim ve bunun sadece tlberkilozdaki bir
azalma ile agiklanamayacagini bildirmistir. BCG ile
¢ocuk oOliimlerindeki bu azalmanin, tiiberkiilozdan
farkli enfeksiydz ajanlara ve 6zellikle solunum yolu
enfeksiyonlarma ve yenidogan sepsisine karsi
korumadan kaynaklandig1 gérilmistiir. Bu konuya
iligkin aragtirmalarda, saglikli insan goniilliilerin
BCG asilamasi sonrasinda, bu bireylerden alinan
monositlerin iligkili olmayan patojenler ile ex vivo
olarak uyarildiginda, IL-1pB, timér nekroz faktorii
(TNF) ve IL-6 gibi pro-enflamatuar sitokinlerin
iiretiminin arttigi gézlenmistir. BCG ile agilanmis
bireylerde miyeloid hiicrelerin transkripsiyonel,
epigenetik ve metabolik yeniden programlanmasi
s6z konusudur. Epigenetik degisiklikler, histonun
kimyasal = modifikasyonlart  (metilasyon  ve
asetilasyon) olarak ortaya ¢ikar ve bu da kromatin
erisilebilirliginin artmasina, antimikrobiyal tepkiler
i¢in dnemli genlerin daha kolay transkripsiyonuna ve
gelismis hiicre fonksiyonuna yol agar. Bununla

birlikte,

epigenetik degisikliklere aracilik eden birkag enzim

metabolik  yeniden  programlamada,
smifi icin kofaktdr olarak iglevlerinden dolayi, bu
stireci diizenleyen belirli metabolitlerin secici olarak
BCG

asilamasindan sonra dogustan gelen bagisiklik

birikmesine veya tilkenmesine yol agar.

hicresi  fenotiplerinde  goriilen sureli

bagisiklik

uzun

degisiklikler,  kazanilmig olarak
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adlandirilan dogustan gelen bagisiklik belleginin fiili
bir uyarimi anlamma gelir. Kazanilmig bagisikligin
kismen BCG

indiikklenmesinin  en  azindan

asilamasinin  faydali etkilerini uyardigi temel
mekanizma oldugu varsayilmigtir. Buradaki fikir,
BCG'in biiyiik olasilikla kemik iliginde bulunan
epigenetik olarak egitilmis monosit ve / veya dogal
oldiirticii  hiicre

degisikliklerdir.

popiilasyonlarma  yol

iliskili

actig1
molekiiler

farkli

Patojenle

modellerle dogal bagisiklik hiicreleri,

patojenlere  konak¢i savunmasini  destekleyen
gelismis bir tepki verdigi gosterilmistir. Dolayisiyla
verem asisinin dogal bagisikligi daha cabuk ve etkin
olusturarak koruma saglayabilecegi hipotezi soz
konusudur (Escobar ve ark., 2020; O’Connor ve ark.,
2020; O’Neill ve Netea, 2020). DSO, Kklinik
kanita

calismalarin devam etmesi ve yeterli

ulasilmamasi nedeniyle COVID-19

engellenmesinde verem asisini  Onermemektedir
(World Health Organization, 2020). Ulkemizde de
COVID-19 arastirmalari arasinda, Prof.Dr. Mayda
Girsel’in  yiiriitiici oldugu “Yeni Koronaviruse
Kars1 Gelistirilecek Asinin Faz-1 Klinik Denemelere
Hazirlanmasi ve Saglikli Bireylerin Enfeksiyondan
Yonelik
projesinde BCG

degerlendirilmektedir (Gursel, 2020).

Korunmasina Diger  Yaklasimlar”

agisinin etkinligi

Anjiotensin-déniistiiriicii enzim inhibitorleri ve
anjiotensin reseptdr blokorleri

ACE2, anjiyotensin Il'yi anjiyotensin 1 ile 7'ye
doniistiiren, bdylece renin anjiyotensin sisteminin
aracilik ettigi vazokonstriksiyonu azaltan bir
anjiyotensin  doniistiiriici  enzim homologudur.
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve
blokorlerinin  kullanimi

anjiyotensin  reseptor

kardiyovaskuler  bozukluklarda  (hipertansiyon,

koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve
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diyabet-DM)
Sars_CoV’a gb6re hicre
kullandig1, ACE2 reseptériine 10-20 kat daha yiiksek
ACE2
ekspresyonu, ACEI (anjiotensin-doniistiiriicii enzim
daha fazla ifade

SARS-CoV-2’nin,

icerisine girmek

yaygindir.
icin
afinitesi bulunmaktadir. reseptor
inhibitorleri) Kkullanicilarinda
(upregule) edilmektedir. Dolayisiyla hipertansiyon
ve diyabet gibi pek cok hastaligin rutin tedavisinde
kullanilan kronik ACEI kullanicilarinin COVID-19
riskinin

yiiksek distniilmiistiir

(Khashkhusha ve ark., 2020). Teorik olarak ilaglar1

olabilecegi

onceden kullanan hastalarin, enfeksiyona yatkin
olma ihtimali mimkiindir (beklenmeyen mortalite
riski ACEl ve anjiotensin reseptor blokori
kullananlarda daha yiiksek bulunmustur); bununla
birlikte ACE reseptorlerini inhibe eden ajanlarla
(AT1R antagonistleri losartan, telmisartan gibi)
miidahalenin de terapdtik fayda saglayabilecegini
diisiinmek mumkundir (Gurwitz, 2020; Thomson,
2020). Rekombinant ACE237 ve losartan38 ile
tedavi, akciger hasarinin derecesini azaltmistir.
Losartan ile, COVID-19 nedeniyle yatan ve ayakta
tedavi goren hastalarda akciger hasarinin potansiyel
hafifletilmesi icin caligmalar devam etmektedir

(Clerkin ve ark., 2020).

Insan rekombinant ACE2 (hrsACE2)
ACE2 esas olarak SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
hedef noktas1 olan akcigerde ifade edilir. Bununla

birlikte, ayni zamanda kalp, damar sistemi,

bobrekler ve bagirsakta degisen seviyelerde bulunur.
COVID-19

disfonksiyon paterni

hastalarinda  goriilen

ACE2

multiorgan
ifade paterni ile
eslesmektedir. Dolayisiyla bu reseptére SARS-CoV-
2’den daha yiiksek afinite ile baglanacak insan
rekombinant ACE2’nin (hrsACE2) virus ile reseptor
etkilesimini

hrsACE2’nin

azaltacagi

SARS-CoV2

diistiniilmektedir.

yikini  VERO
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hicrelerinde 1000-5000 faktor arasinda azalttigi,
ancak fare rsACE2’nin etkisi olmadigt; insan kan
damar1 ve bobrek organoid modelinde de SARS-
CoV-2’nin  basarili  sekilde  inhibe
gosterilmistir (Monteil ve ark., 2020). SARS-CoV-2

ettigi

enfeksiyonlarmin erken asamalarinda
kullanilabilecek bir ajan olarak degerlendirilen
hrsACE2’nin Faz I ve Faz II klinik aragtirmalari
tamamlamis ve COVID-19 icin Klinik arastirmalari

ise halen devam etmektedir (Rodell, 2020).

Kolsisin
Kolsisin, akut gut, Behget ve ailevi Akdeniz
hastaliklarinda kullanilan aci ¢igdem bitkisinden
elde edilen yagda ¢6ziinen bir alkaloittir. Akut
miyokardiyal enfeksiyonda, perikarditte ve kardiyak
cerrahi sonrasi atriyal fibrilasyonun tekrarlanmasini
ve post-perikardiyotomi sendromunun &dnlenmesi
gibi ¢esitli protokollerde kullanilmaktadir (Lazaros
ve ark., 2018). Kolsisin polimerize olmayan tubulin
heterodimerlerine baglanarak, mikrotubul uglarina
baglanacak stabil bir kompleks olusturur. Ayni
zamanda akut solunum yetmezligi sendromunun
patofizyolojisinde 6nemli rolii olan NLRP3 inflazom
inhibitériddr.  Kolsisinin  inflamasyonu  inhibe
etmesi iki agamada olusmaktadir; oncelikle P2X7
reseptdr aktivasyonu ve ASC polimerizasyonunu
Onleyerek pirin-benzeri domainleri inhibe etmesi,
bununla birlikte NLRP3 inflazomu igin mikrotlbil
aracili

mitokondriyal transportun engellenmesi

iizerindendir. Bununla birlikte kolsisinin doza
bagimli sekilde NLRP3 inflazomlarina bagl olusan
IL-1b iretimini smirladigt gosterilmistir. Akut
koroner sendromda, kolsisinin IL-1b, IL-18 ve IL-6"1
ve inflazomu baskiladig1 gosterilmistir (Deftereos ve
ark., 2020). Notrofil ve monosit gibi inflamatuar
16kosit ve

hiicrelerin kemotaksisini saglamasi,

endoteliyal hiicrelerde 6nemli baglanma molekiilii
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olan E-selektinin ifadesinin inhibisyonu ve yangili

dokuda monosit ve nétrofillerin  takviyesinin

saglanmasinda  gorevleri  vardir. COVID-19
hastalarinda akut solunum yetmezligi sendromu ve
akut akciger hasarmin gozlenmesi, pulmoner
inflamasyonun difliz alveoler hasara neden olmasi ve
pulmoner infiltrasyon ile birlikte solunum
yetmezligine yol agmasi ve ayrica myokardit gibi
myokardiyal hasarin stk goriilmesi (Ruan ve ark.,
2020); kolsisinin COVID-19'da tedavi protokoliine
Ailevi
akdeniz atesi (Kobak, 2020) ve romatoid artirit
2020) hastalarinda  kolsisin

olarak COVID-19'da hayati

eklenebilme potansiyelini olusturmustur.
(Monti  ve ark.,
kullanimima bagh
tehlike olusturabilecek komplikasyonlarin goriillme
sikligmmin daha az oldugu ifade edilmektedir.
Prognostik biyomarkerlardaki degisiklik, hastanede
kalma ve ventilasyon siiresinin kisalmasi gibi yararl
etkileri (Parra-Medina ve ark., 2020) belirtilse de
surfaktan azaltmasi,

kolsisinin sekresyonunu

dissemine intravaskiler  koagulasyon  riskini
arttirmasi, CYP3 A4 etkilesimi nedeniyle antibiyotik
(makrolid grubu) ve antiviral (tedavide kullanilan
lopinavir/ritonavir dahil) etkilesime girerek serum
konsantrasyonlarini toksik diizeylere ¢ikarabilecek
kadar yikseltebilme potansiyeli, intraseltler pH
diigiikligiini azaltmamasi nedeniyle viral yikin
fazla olmasi ve buna bagli sitokin firtinasinin
artmasi, tubulin baglanmasinin yuksek
konsantrasyonlarda azalan endositoz, ekzositoz,
hicresel motilite, kalp hicrelerinde fonksiyon
bozuklugu gibi protein islevlerinde anormalitelere
bagli coklu organ yetmezligine neden olma gibi
cesitli istenmeyen etkileri nedeniyle COVID-19
hastalarinda  zararli  olabilecegi ve dikkatli
kullanilmasina

bulunmaktadir (Cumhur Cure ve ark., 2020).

yonelik  degerlendirmeler  de
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Ivermektin
Ivermektin, veteriner hekimlikte yaygin olarak
kullanilan, makrosiklik laktonlar grubunda yer alan
ve Streptomyces avermitilis’in fermantasyonuyla
tiretilen genig spektrumlu antiparaziter bir ilagtir.
GABA agonisti olarak etki eder, duyarli artropod ve
nematodlarda membran permeabilitesini arttirir ve
parazitleri paralize ederek etkisini gosterir. 1975'de
bulunmasint takiben ilk defa 1981 yilinda ticari
olarak kullanilmaya baglanmigtir. Pet hayvanlarinda
Sarcoptes scabiei, Otodectes cynotis, Cheyletiella
blakei, C. yasguri, ve Demodex canis; sigirda
psoroptic uyuz, bitler, ve Hypoderma larvalari,
atlarda Onchocerca cervicalis'e bagli equine filarial
dermatitis ve domuzlarda Sarcoptes scabiei'ye kars
kullanilmaktadir (Shipstone, 2014). Insanlarda ise
intestinal strongyloidiazis, onkoserkiazis, sa¢ biti ve
rosacea gibi bazi 6zel durumlarda regeteli olarak
kullanilabilmektedir (Juarez ve ark., 2018).
Ivermektin, hiicresel siireclerde
(diferensiyasyon, buyime vs) énemli gorevi olan ve
viral genomu konakgr hiicreye sokan bir viral enzim
olan integrazin etkisini bloke ederek etkisini
gosterir. Virusun hiicreye entegrasyonu retroviral
replikasyonda yagsamsal bir adim oldugundan bunun
bloke edilmesi virusun daha fazla yayilmasim
engellemektedir. lvermektin, importin -o/p bagiml
niikleer tasinmanin spesifik bir inhibitoriidiir ve
¢ekirdek ile iligkili kapsidi azaltabilirken, glicli bir
CRML1 inhibitéri olan leptomisin B kapsuliinu
cekirdege hapsedebilmektedir. Bu nedenle RNA
viruslerine karsi antiviral potansiyel gosterebildigi
ve DNA virusu enfeksiyonlarina karsi fonksiyonel
olabildigi 2020;
Lundberg ve ark., 2013). HIV-1 enfeksiyonlarinda,

ivermektinin

bulunmustur (Caly ve ark.,

integraz  proteininin  hiicreye

tasinmasindan sorumlu olan importin o/f1-aracilt
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taginmasini bozarak etkisini gostermektedir. Bu
etkilerinin Dang virusu, Venezuela Equine Ensefalit
virusu, Bat1 Nil virusu ve influenza gibi diger RNA
viruslerine kargi da bu sekilde olacagi tahmin
edilmektedir.

Ivermektinin in vitro ortamda SARS-CoV-
2’nin  replikasyonunu engelledigine dair ilk
calismayr yapan Caly ve ark. (2020), enfekte
VERO/hSLAM hiicrelerini 5 uM ivermektinle 48
inkiibe RNA’sinda
karsilastirdiklarinda 5000 kati  bir
azalma tespit ettiklerini bildirmislerdir. ivermektinin

icin IC50°si yaklastk 2.5 pM olarak

saat ettiklerinde  virus

kontrollerle

virus
hesaplanmig ve bu konsantrasyonun,
onkoserkiyazisin kontroliinde kullanilirken 200
ng/kg’lik tek dozla (70 kg agirliginda bir erigkine 14
mg) plazmada ulagilan maksimum yogunlugun
(Cmax, 2190 ng/mL) 50 katina esdeger oldugu
bildirilmistir (Chaccour ve ark., 2017). Saglikli
goniillillerde yapilan farmakokinetik ¢aligmalar 120
mg ivermektinin tek dozunun giivenli oldugunu ve
iyi tolere edilebildigini gostermektedir (Guzzo ve
ark., 2002). Bununla beraber FDA tarafindan
onaylanan dozdan 10 kat daha fazla olan 120 mg’lik
dozun bile Cmax diizeyi yaklasik 250 ng/mL
olmakta ve SARS-CoV-2’ye karsi etkili in vitro
konsantrasyondan daha diisiik kalmaktadir. Bu
bulgular ivermektinin tek basina SARS-CoV-2’nin
tedavisinde kullanimi igin etkili olmasi gereken
konsantrasyonlara

ulagmasinin = pek  miimkiin

olmadigint  gostermektedir. Bununla beraber
Tayland'daki Dang hummasi hastalarinda yapilan bir
Faz III ¢alismasinda, 3 giin boyunca giinde bir kez
400 pg/kg’lik dozun da giivenli olabilecegi ve Dang
virusune

yonelik dogrudan bir klinik yarar

gostermese de dolayli olarak orta diizeyde in vivo
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etki gosterdigi bildirilmistir (Yamasmith ve ark.,
2018). Daha 6nce yapilan bir galigmada da Dang
virusuyle enfekte edilen VERO hicrelerinde
ivermektinin virusu inhibe etmesi icin oldukca
yuksek bir in vitro konsantrasyon (25 pM) tespit
edilmistir (Wagstaff ve ark., 2012). Bu bulgular
ivermektin'in SARS-CoV-2'ye kars1
kullanilabilecegine yonelik umut verse de 6zellikle
kritik hastalarda yarar-risk dengesini gozetmek
gerektirir. Bununla beraber giinimizde ivermektinin
SARS-CoV-2’ye karsi yalniz basina kullaniminin
olmadigt ve ancak hidroksiklorokuin  ve
azitromisinle kombine halde kullanildiginda daha
etkili olabilecegi belirtilmelidir (Chaccour ve ark.,

2020).

Nitazoksanit

Nitazoksanit, oral olarak aktif bir nitrotiazol-

salisilamid genis spektrumlu antiparaziter ve
antiviral on ilagtir ve hizla aktif metabolitleri olan,
glvenli ve mutajenik etkileri daha az olan tizoksanid
ve tizoksanid konjugatlarima doniigiir. Benzer
sekilde, nitazoksanidin ayrica interferon alfa ve
interferon beta tiretimini giiclendirdigi bilinmektedir
ve daha 6nce MERS-CoV ve diger koronaviruslere
karst in vitro bir aktivite sergiledigi gosterilmistir
(Rossignol, 2016). Ayrica, nitazoksanit 5 giin
boyunca giinde iki kez 600 mg olarak verildiginde,
hafif komplikasyonlar1 olan akut komplikasyonsuz
influenza hastalarinda semptomlarin  siiresini
azalttigi randomize plasebo kontrolli faz 2b/3
arastirmasinda kanitlanmistir (Haffizulla ve ark.,
2014).

azitromisin ile

laktonlardan
COVID-19

Nitazoksanitin - makrosiklik
kombinasyonunun
hastalarinda kullanilabilecegi 6nerilmistir (Kelleni,
2020).
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Teikoplanin
Glikopeptid antibiyotiklerden teikoplanin, 6zellikle
stafilokokal enfeksiyonlar olmak tizere Gram-pozitif
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmakta
olup; Ebolavirus, influenza virus, flavivirus, hepatit
C, HIV, MERS-CoV ve SARS-CoV gibi viral
enfeksdyonlarda da etkili oldugu gosterilmistir
2020).

mekanizmasi

(Baron ve ark, Koronaviruslerde

teikoplaninin  etki olarak, gec
endozomlarda katepsin L tarafindan viral spike
proteininin diisiik pH'li bdliinmesini engellemesi,
genomik viral RNA'nin salinmasini ve virus
replikasyon dongiisiiniin devamini engelleyerek
viral yasam dongiisiiniin  erken asamasinda
etkilenmesi gosterilmektedir (N. Zhou ve ark.,
2016). Teikoplaninin SARS-CoV-2 hiicre icerisine
girigini ICsp 1.66 pM olarak inhibe ettigi in vitro
olarak gosterilmistir (Zhang ve ark., 2020). italya’da
kritik durumda, mekanik ventilasyona bagimli
hastalarda bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde;
Zhang ve ark. (2020)’1n bildirdigi konsantrasyondan
daha yiiksek konsantrasyonda olacak sekilde 6-8
mg/kg/giin'e karsilik gelen 600 mg/giin dozu (ii¢ doz
icin her 12 saatte bir 600 mg yikleme dozunu
takiben) mg/L)

teikoplanin uygulanan 21 hastanin 21 giin sonunda

(serum  konsantrasyonu 10
yogun bakim iinitesi mortalite hizi, yogun bakim
iinitesi taburcu hizi ve viral klirens hizlar sirasiyla
%42.9, %143 ve %40 olarak bulunmustur.
Kontrollii bir ¢aligma olmamasi ve hasta sayisinin
azligt bu arastirmanin sinirlayicilart  olmustur
(Ceccarelli ve ark., 2020). Antipsikotik ilaclardan
klorpromazin hidroklorid’in SARS-CoV-2’ye karst
olarak (ICsp 3.14 Mm)

gosterilmistir. Bu etkinlik ise, endozomlardaki

etkinligi in vitro
klaritrin kafeslerinin baglanma ve ayrilmasini inhibe
etmesi mekanizmasini lizerindendir (Weston ve ark.,

2020). Bu iki ilacin kombine olarak kullanilabilecegi
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Onerilmis (Sathyamoorthy ve ark., 2020), ancak

buna iligkin bir aragtirma heniiz yapilmamustir.

Kortikosteroidler

Steroidlerin akciger inflamasyonundaki spesifik etki
mekanizmalar1, virus ile iliskisi, etkili ilacin ve
uygulama konsantrasyonu ile ilag etkilesimlerinin
tanimlanmasina yonelik arastirmalar halen devam
etmektedir. Sentetik steroidler, ortak olarak belirgin

antiinflammatuar etki ve zayif mineralokortikoid

etki ~paylassa da  biyoesdegerlilikleri  ve
farmakokinetik  farkliliklar1 ~ degerlendirilmelidir.
Hidrokortizon, Kritik Hastalikla Mliskili

Kortikosteroid Yetmezligini (CIRCI) énlemek igin
septik sokta 200-400 mg / gin dozunda endikedir;
disiik bir anti-inflamatuar etki gosterir ve kisa
yarilanma Omrli nedeniyle her 8 saatte bir
uygulanmalidir. Bunun yerine metilprednizolon,
Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS)'de 0.5-2
mg / kg / glin dozunda uygulanir; akciger dokusuna
iyi bir penetrasyon ile birlikte uzun bir yarilanma
omru gosterir ve glnde bir kez uygulanabilir.
Belirgin anti-6dem 6zellikleri i¢in yaygin olarak
kullanilan en giicli sentetik steroidlerden olan
deksametazon, en tutarl etki siiresini saglar ve son
zamanlarda genis bir randomize kontrollii ¢aligma,
orta ila siddetli ARDS hastalarinda etkinligini
onermistir. Benzer dozlarda giiglii kortikosteroid
kullaniminin, ilgili yan etkiler (6rnegin, avaskiiler
nekroz, psikoz, diyabet), g6z éniinde bulundurularak
hizli bir sekilde kesilmesi gerekebilmektedir.
Sentetik steroidlerin, kisa bir tedaviden sonra bile
(HPA)

indiikleme

Hipotalamik-Hipofiz-Adrenal ekseninin

kalict  bir inhibisyonunu ozelligi

nedeniyle farmakokinetik ozellikleri ve

glukokortikoid-reseptorlerindeki  bireyler — arasi

yiksek  degiskenlik nedeniyle etkileri ve

duyarliliklar1 agik¢a ©Ongoriilebilir degildir. Buna
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gore, yiksek dozlarda metilprednizolonun (8
mg/kg/giin'e kadar) veya deksametazonun (5 gin
boyunca 20 mg / glin, daha sonra 5 giin boyunca 10
mg / giin) parenteral uygulamasinda; COVID-19'un
akut fazmin sonuna kadar devam ettirilmesi
sirasinda yan etkilerin izlenmesi, muhtemel ikame
dozunun da giderek azaltilmasimi gerektirebilir.
Sentetik steroidlerin geri ¢ekilmesi yapildiginda,
adrenal yetmezligin gelisebilecegi hususuna dikkat
edilmelidir. Daha da dnemlisi, adrenal yetmezlik,
dogal oldiirticii hiicre fonksiyonunda viral olarak
enfekte olmus hiicrelerin taninmasini ve ortadan
kaldirilmasim1  bozacak oOnemli bir azalma ile
iliskilendirilmistir. Sonug¢ olarak, hipokortizolemik
hastalarda enfeksiyoz durumun, olasi yeniden
gelisimi icin izlenmeleri gerekmektedir. Bununla
birlikte, COVID-19 gibi solunum enfeksiyonlarinda
mortalite ile
2020).
COVID-19°da kullanimina temel olusturmak {iizere
COVID-19, ve ARDS’de
kullanimina yonelik yapilan sistematik meta-analiz

COVID-19

kortikosteroid kullanimu,

iliskilendirilmektedir (Berton ve ark.,

influenza, pndémoni

arastirmasinda;  kortikosteroidlerin

olmayan ARDS hastalarinda mortaliteyi azalttig1;
ileri derecede COVID-19 olan ARDS olmayan

hastalarda ise arttirdigi, randomize kontrollii

aragtirmalarda  ise  mortaliteyi  azalttigt  ve

hiperglisemiye neden oldugu gosterilmistir (Ye ve
ark., 2020). Ancak genel olarak, kortikosteroidlerin
mortaliteyi azaltmaya katki saglamamasi ve viral
klirensi  geciktirdigi  gOsterilmesi  nedeniyle,
kortikosteroidlerin rutin kullanimindan kag¢inilmasi

onerilmektedir (Yoruk, 2020).

Interferon tedavisi
Covid 19’un siradis1 klinigi ve bulas ve patojenik

Ozellikleri  hakkinda  kesinlesmis  bilgilerin

yetersizligi, tedavi  yollarmimn  belirlenmesi
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konusunda da zorlu bir sireci beraberinde
getirmektedir. SARS CoV-2 ve 6nceki ¢esitleri olan
diger koronavirusler de dahil olmak iizere hem
gesitli viral organ hastaliklarinin, hem de viral
pnémonilerin tedavisinde denenmis ve
olumlu/olumsuz yonleriyle degerlendirilmis tedavi
unsurlarindan birisi de interferonlardir (IFN) (Erik
De Clercq, 2004; Cinatl ve ark.., 2003). IFN'ler,
sitokinler olarak bilinen biiyiik bir protein smifina
ait, bagisiklik sisteminin koruyucu savunmasini
tetiklemek icin hiicreler arasinda iletisimi saglamak
lizere is goren molekiillerdir (Parkin ve Cohen,
2001). Covid 19 tedavisinde IFN’larin, ozellikle
diger anti-viral ilaglarla kombine edilerek
kullanildig1 baz1 kiigiik ¢apli klinik denemelere ve
daha az sayida genis 6l¢ekli randomize calismalara
rastlamak mimkindir (clinicaltrials.gov). SARS
Cov-2 ile ilgili oldukea kritik bir bulgu, bu virusun
ORF3b geninde yer alan "premature durdurma
kodonlar1" araciligiyla, insanda Tip I IFN {iretimini,
akrabasi SARS CoV’a benzer sekilde ama gorece
daha kuvvetli olmak kaydiyla engelleyebildigidir
(Konno ve ark., 2020). Benzer sekilde pek ¢ok
koronavirus c¢esidine de ev sahipligi yapan
yarasalarda, patojenden bagimsiz siireklilik gosteren
bir IFN-a ifadelenmesinin oldugu, bu durumun da
SARS Cov-2 vb. diger viruslerin yarasalarda
belirgin bir klinik belirti olusturmamasina katk:
saglayabilecegi bildirilmistir (Zhou ve ark., 2016).
Covid 19 akilct

tedavisinde interferonlarin

kullanimina destek veren yayinlar mevcuttur.
Felgenhauer ve ark. (2020), tip | (IFN-alfa) ve tip 111
(IFN-lambda) interferonlarin memeli epitelyal hiicre
hatlarinda SARS CoV ve SARS Cov-2yi doz-
bagimli sekilde inhibe ettiklerini, SARS CoV’un
sadece IFN-alfa tarafindan inhibe edilirken, SARS
CoV-2’'nin hem IFN-alfa hem de IFN-lambda
inhibe edilebildigini

tarafindan gostermislerdir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clercq%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15372081
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clercq%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15372081
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cinatl%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12892961
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Parkin+J&cauthor_id=11403834
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=interferon&cond=covid+19&Search=Apply&recrs=a&recrs=e&age_v=&gndr=&type=&rslt=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Zhou+P&cauthor_id=26903655
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2020 May1s ayinda yayinlanmis giincel bir makalede
ise, 77 hastada IFN o2b’nin tek basmma ya da bir
influenza ilaci olan umifenovir ile kombine
kullaniminda, iist solunum yolunda virus varliginin
saptanmasina dair siireyi 6nemli dl¢iide kisalttig1 ve
IL-6 ve CRP gibi yuksek seyreden bazi yangisal
belirteclerin  kan diizeylerinin ifade

edilmistir (Zhou ve ark., 2020). Benzer sekilde IFN

azaldig1

ala’nin hidroksiklorokin ve anti-viral iceren tedavi

protokoliine eklenerek yapilan randomize klinik bir
caligmada, IFN ola alan hasta grubunda, standart

protokol alan gruba kiyasla daha diigik oliim
oranlarmin oldugu, erken yapilan uygulamanmn ise
Oliimleri azaltmada anlamli olarak daha etkin
bulundugu bildirilmistir (Davoudi-Monfared ve ark.,
2020).

Bununla birlikte IFN kullaniminin kendine
has yan etkileri ve hangi IFN tiiriiniin kullanilmasi
gerektigi hususu, heniiz tartismali bir konudur.
Ziegler ve ark. (2020) in vitro olarak insan havayolu
epitelyum hiicrelerinde ACE 2’nin IFN ile
indiiklenen bir gen yapisi tasidigini ve bu durumun
SARS CoV-2’un hiicreye girisine zemin hazirliyor
olabilecegini spekiile etmislerdir. Benzer sekilde
Zhuang ve ark. (2020) insan brongiyal epitel
hicrelerinde ACE 2 mRNA’sinin IFN «, B, ve y
dahil olmak tizere ¢esitli sitokinler tarafindan
uyarilabildigini bildirmektedir. Diger yandan insan
koronavirus  enfeksiyonlarinda tip I IFN
kullantminin  solunum sikintisint iyilestirebildigi,
akciger anomalilerini hafifletebildigi, oksijen
saturasyonunda diizelme sagladigi ve hatta oksijen
destegi gereksinimini azaltabilecegini telkin eden
bulgularin da varhigi ele alindiginda (Yu ve ark.,
2020), Covid 19 ve benzeri viral pnémonilerin
tedavisinde uygun zamanda, dogru IFN
uygulamasinin, tedavi siirecine onemli katkilar

saglamas1 miimkiin goriinmektedir.
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Mezensimal kok hiicre tedavisi

Gilnimuzde hiicre temelli tedavi ve ozellikle kdk
hiicre tedavisi, pek ¢ok alanda uygulama olanagi
sunmaktadir.  Gelisen teknolojiye karsin halen
immunojenisite, smirli hiicre kaynagi ve etik

problemler bu tedavinin smirlayict faktorleri
arasinda yer almaktadir. Mezensimal kok hiicre
(MKH)

proliferasyon hizi, diisiik invazyon prosediirii ve etik

tedavisi; kaynak potansiyeli, yiiksek
yoniiyle degerlendirildiginde 6n plana ¢ikmaktadir.
MKH hicreleri multipotent kdk hicresidir ve
umblikal kord, dis kokii, menstriiiel kan, bukkal yag
tabani, fotal karaciger gibi ¢esitli yag dokulardan ve
kemik iliginden izole edilebilmektedir, allojenik

tedavide genel olarak yan etkileri bulunmamaktadir

ve giivenilirlik/etkinligi ¢esitli klinik arastirmalarda

gosterilmigtir.  COVID-19 hastalarinda, sitokin
firttnasint ~ engelleyecek  sekilde  bagisiklik
sisteminden sitokin salinimini azaltmasi ve kok

hiicrelerin endojen onarim ozelliklerini

giiclendirmesi mekanizmalari ile MKH'nin etkinlik
gosterdigi disliniilmektedir. Damar i¢i enjeksiyon
sonrasi, MKH popiilasyonunun bir kismu akcigerde
kalabilmektedir; normalde bu durum sistemik

inflizyonunun sinirlayict  bir  dzelligi  olarak

diisiiniilse de COVID-19 hastalarinda pulmoner
mikrogevrenin iyilestirilmesi, alveolar epitelyal
hiicrelerin korunmasi, pulmoner fibrozisin Oniine
gecilmesi ve akciger fonksiyon bozuklugunun
diizeltilmesi  6zellikleri

Kontrollii klinik arastirmalar farkli kokenli MKH

on plana ¢ikmaktadir.

icin devam etmektedir. Bunlar arasinda allojenik
insan dental kok MKH, insan embryonik kok hiicre
kékenli M hiicreleri, insan umblikal kord kokenli,
MHK  kokenli
ekzozomlar bulunmaktadir (Golchin ve ark., 2020).
Cin'de 7 hastada (1'i kritik dizeyde, 2'si genel

insan menstriyal kan kokenli,

semptomlar, 4'd ileri diizey semptomlar) yapilan bir


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Davoudi-Monfared+E&cauthor_id=32661006
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Ziegler+CGK&cauthor_id=32413319
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Zhuang+MW&cauthor_id=32497323
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Zhuang+MW&cauthor_id=32497323
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Yu+C&cauthor_id=32645630
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arastirmada 1 x 105 MKH/kg uygulamas1 damar igi
yapilmig ve 14 giin boyunca hastalar izlenmistir.
Infiizyon oncesinde tiim hastalarda yiiksek ates,
azalan oksijen saturasyonu, dispne ve pndmoni
goriilmekteyken, MHK transplantasyonu sonrasinda
2 giin igerisinde akciger fonksiyonlarinda diizelme
ve semptomlarda iyilegsme goriilmiis; (¢ hasta tedavi
sonrasi 10 giin i¢inde iyilesmis ve taburcu edilmistir.
Tedaviden sonra periferal lenfositlerin arttigi, C-
reaktif protein seviyesinin azaldigi ve asir1 aktif
sitokin salgilayan bagisiklik hiicreleri CXCR3 +
CD4 + T hucreleri, CXCR3 + CD8 + T hiicreleri ve
CXCR3 + NK hicrelerinin  3-6 gun
CD14 + CDIllc + CDI11b™d

dizenleyici dendritik hiicre populasyonunun énemli

icinde
kayboldugu;

Olciide arttig1 gézlenmistir. TNF-a seviyesi 6nemli
Olglide azalirken, IL-10, MKH tedavi grubunda
plasebo kontrol grubuna gore artmustir. Ayrica, gen
ekspresyon profili, MHK 'larin ACE2"ve TMPRSS2
oldugunu gostermistir. Bu durum, MKH'lerinin
COVID-19'dan ari oldugunu ifade etmektedir.
Bdylece enfeksiyondan etkilenmeyen hiicrelerin,
uygulamanin kritik derecedeki hastalarda tedavi i¢in
giivenli ve etkili oldugu sonucuna varilmistir (Leng
ve ark., 2020). MKH'lerin selatér ajan ile on
kosullandirilmasinin  daha etkin immun yanit
olusturacagi

Koyuturk, 2020), COVID-19 igin bu ydndeki klinik

diigiiniilmekle beraber (Ozkan ve

aragtirmalara rastlanmamustir.

Konvelesan plazma tedavisi
Konvelesan (iyilesmis) plazma tedavisi g¢esitli

hastaliklarin  tedavisinde 1930’larin  basindan
itibaren kullanilan ve aslinda tarihi ¢cok daha eski
yillara dayanan basit bir tedavi yaklasimidir. Bu
islemde viral enfeksiyona yakalanip iyilesen kisinin
kani toplanarak serum ayrilir ve viruse (antijene)

kars1 gelisen zengin antikorla yiiklii serum, virusle
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savagmak icin yeni enfekte olmus kisiye enjekte
edilir. Antikorlar, bagisiklik sisteminin B hiicreleri
tarafindan tretilen proteinlerdir ve insan viicudunu
isgal eden ve dogrudan bagisiklik yanitini notralize
eden veya aktive eden patojen Uzerindeki spesifik
molekiil olan antijeni baglarlar (Ankcorn ve ark.,
2019; Chen ve ark., 2020b). SARS ve MERS gibi
diger koronaviruslerin tedavisinde de kullanilan bu
tedavi yaklasiminda zengin antikor igeren
hastalardan alinan plazmanmn uygulanmasi yararl
etki gosterdiginden (Allen ve ark., 2001; Arabi ve
ark., 2015; Cheng ve ark., 2005; Momattin ve ark.,
2013; Soo ve ark., 2004) SARS-CoV-2’de de yararl
olabilecegi diigiiniilmiistiir Nitekim Shen ve ark
(2020), Cin’de durumu kritik olan 5 hastada bu
yaklagimi denediklerini ve iyilesmis hastadan alinan
plazma transflizyonunun SARS-CoV-2
enfeksiyonunda yararli oldugunu bildirmislerdir.
Bununla beraber bunun risklerinin olabilecegi
belirtilmektedir. Ornegin bu tiirden bir uygulamada
kanda bulunabilecek diger enfeksiyonlarin taginmasi
riski yaninda bir koronavirus formuna karsi
kullanilan antikorlarin bu kez bagka bir viral susa
karst enfeksiyonu artirabilmesi sdz konusu
olabilecegi belirtilmelidir (Casadevall ve Pirofski,
2020). Bu nedenle, SARS-CoV-2'yi notralize eden
insan monoklonal antikorunun tanimlanmasinin
onemli oldugu vurgulanmaktadir. Ancak yine de
capraz notralize edici antikorlarn bu virusler
lzerinde ortak bir epitopu hedefleyebilecekleri ve
SARS-CoV-2’nin  6nlenmesi ve tedavisi igin
potansiyel olarak diisiiniilebilecegi ifade edilmelidir
(Venkat Kumar ve ark., 2020).

Monoklonal Antikor Tedavisi

Konakgr hiicrelere girmeye aracilik eden SARS-
CoV-2 vyizeyinin Uzerindeki trimerik spike (S)
monoklonal

glikoproteinlerin hedeflenmesi,
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antikorlar tarafindan noétralize edilebilir. Cin’deki
hastalardan izole edilen virus suslarmin spike
proteinlerinin eski tip koronovirusun primer amino
asit sekansi ile %77.5 oraminda 6zdes ve yapisal
olarak olduk¢a benzedigi, konakg1 reseptor olarak
ACE2  proteinine
bildirilmigtir (Walls ve ark., 2020). Diger bir
caligmada ise SARS-CoV-2 S proteinindeki reseptor

insandaki baglanabilecegi

baglanma bolgesinin (RBD), insan ve yarasa ACE2
reseptorlerine giiclii bir sekilde baglandigi tespit
edilmistir (Tai ve ark.,, 2020). Boylece bunun
engellenmesi  SARS-CoV-2’nin  de  konakg¢i
hiicrelere girisini sinirlayabilir. Caligmalar, SARS-
CoV-2'deki en degisken kismin spike proteinindeki
RBD oldugunu gostermektedir. Yaklagik 6 RBD
amino asit L455, F486, Q493, S494, N501 ve
Y505'in ACE2 reseptorlerine baglanma i¢in 6nemli
oldugu gosterilmistir (Yin ve Wunderink, 2018).
Benzer sekilde baska bir calismada SARS-CoV-
2'nin hiicrelere giris igin ACE2 reseptoriinii ve S
proteini igcin TMPRSS?2 serin proteazini kullandigini
gosterilmistir (Hoffmann ve ark., 2020). Ayrica
293/hACE2 hiicrelerine  SARSCoV-2 S protein
girisinin esas olarak endositozla oldugunu ve
PIKfyve, TPC2 ve katepsin L'nin virusun girisi i¢in
onemli oldugu bildirilmistir (Ou ve ark., 2020).
Bununla beraber yapilan c¢alismalarda eski tip
SARS-koronovirusuniin baglanma yerini hedefleyen
en gicli notrlestirici  antikorlardan bazilarinin
(M396, CR3014), yeni tip koronovirusunin S
proteinini baglayamadigi ve bu da yeni monoklonal
antikorlarin  gelistirilmesinin ~ gerekli  oldugu
belirtilmektedir (Shanmugaraj ve ark., 2020; Tian ve
ark., 2020). Boylece bu tedavi yaklagiminin da
denenmeye deger yollardan biri olarak gosterildigi

ifade edilmektedir.
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Fitoterapi
T1ibbi bitkilerin (veya ekstraktlarinin)
koronaviruslere karst aktivitesini destekleyen

kanitlar ¢ogunlukla laboratuvar ¢alismalarindan
kaynaklanirken, klinik veriler sinirhdir ve 6zellikle
COVID-19’da Geneleksel Cin Tibb1’nda oldugu gibi
¢ok  bilesenli  bitkisel  preparatlara  atifta
bulunulmaktadir. Bitkilerin pek ¢ok etkin maddeyi
ayn1 anda icermeleri ve olast ila¢ etkilesimleri
etkinlik ve guvenilirlik ile ilgili sorulara neden
olurken, pek ¢ok arastirmada pulmoner infiltrasyonu
azaltmasi, genel yasam kalitesini arttirmasi ve
kortikosteroid dozunu azaltma potansiyeli nedeniyle
destekleyici olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.
Ancak COVID-19’daki

randomize-klinik

kullanimlarina  yonelik
arastirmalarin ~ bulunmamasi
tedavide fitoterapi yaklagimini sinirlandirmaktadir
(Antonelli ve ark., 2020; Ekici ve Yarsan, 2020).
Kantaron ekstresinin akut inflamasyonda

etkili olmasi nedeniyle COVID19’daki sitokin

firtinasinda  etkili ~ olabilecegi  Onerilmistir.
Kantaronun ethanollii ekstresinin, aktif
makrofajlarda lipopolisakkarit ile olusan

prostaglandin E2 ve nitrik oksit (STAT-1 down-
regulasyonu ile) gibi inflammatér mediyatorleri
inhibe ettigi dolayisiyla bagisiklik diizenleyici etkisi
oldugu gosterilmistir (Masiello ve ark., 2020;
Tedeschi ve ark., 2003). A549 akciger epitel
hicrelerinde ve influenza virusune maruz birakilan
(A/PR/8/34 HIN1) BALB/c farelerde yapilan bir
A549 hiicrelerinde ekstrenin (30

pg/mL) influenza virusuni, monosit kemotaktik

arastirmada,

protein (MCP-1) ve interferon y uyarilmis protein
(IP-10)’u uyararak anlaml bir sekilde inhibe ettigi,
ancak IL-6da hizl bir artigsa neden oldugu; farelere

uygulanan 110 mg/kg/canli agirlikta ise akciger
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virus titresini, bronkoalveolar lavaj proinflamatuar

sitokin ve kemokin diizeylerini  arttirdig1
gOsterilmistir. Antiviral bagisiklikta &nemli olan
(SOCS3)

arttirmasi, antiviral yanitt bozmasi, viral klirensin

sitokin  sinyal 3 transkriptiyonunu
etkisiz hale getirmesi ve akciger inflamasyonu ile
iliskilendirilmistir. Yiiksek dozda virus uygulanan
hayvanlarda kantaron ekstresi mortaliteyi arttirmistir
(Huang ve ark., 2013). Kantaron ve 6zellikle igerdigi
hiperforinin PXR reseptorleri Uzerinden sitokrom
p450 enzimlerini (6zellikle CYP3A4) uyardigi,
bdylece artan klirens ile birlikte uygulanilan ilaglarin
etkinlik/zehirlilik ~ etkilenebilecegi g6z Oniinde
bulundurulmali, viral yiikii in vivo arttirabilme
potansiyeli diisiiniilmelidir (Masiello ve ark., 2020).

Geleneksel Cin Tibbi ile tedavi géren 701
COVID-19 hastasinda, 130 hasta iyilesmis, 51
hastada klinik semptomlar kaybolmus, 268 hastada
semptomlarda iyilesme goriilmiis ve 212 hastada
hastalik belirtilerinde degisiklik izlenmemistir. Qing
Fei Pai Du (QPD) ad1 verilen ve igeriginde Ephedrae
Herba, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma Praeprata
cum Melle, Armeniacae Semen Amarum, Gypsum
fibrosum, Cinnamomi ramulus, Alismatis rhizoma,
Polyporus, Atractylodis macrocephalae rhizoma,
Poria, Bupleuri radix, Scutellariae radix, Pinelliae
Rhizoma Praepratum cum Zingibere et Alumine,
Zingiberis Rhizoma Recens, Asteris Radix et
Rhizoma, Farfarae Flos, Belamcandae Rhizoma,
Radix et Rhizoma, Dioscoreae Rhizoma,

Citri

Asari

Aurantii Fructus Immaturus, Reticulatae
Pericarpium ve Pogostemonis Herba bulunan
formiilasyon Cin’in Ulusal Saglik Komisyonu
tarafindan da COVID-19 tedavisinde kullanilmasi
onaylanmstir (Ren ve ark., 2020).

Zerdegal'dan (Curcuma longa) elde edilen,
dogal polifenolik biyoaktif bilesen kurkuminin

Influenza A, Hepatit A, Zika, HIV virusleri iizerinde
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antiviral etkinligi gosterilmistir. Etki mekanizmasi
olarak virusun hiicre igerisinde girisinin 6nlenmesi,
viral replikasyonun azalmasi, interferon ve diger
sitokinlerin uyarilmasi, viral protein ekspresyonunda
alir. In siliko arastirmalarda

baskilama yer

kurkuminin viral spike proteinindeki reseptor
baglanma alani (konakg1 hiicre baglanmasina dahil
olan) ve konakc¢idaki ACE2’ye  dogrudan
baglandigin1 ortaya konmustur. Kurkumin aym
zamanda IL-1p, IL-6, IL8, TNFa, MCP-1 gibi ¢esitli
salinmasini sitokin

sitokinlerin engelledigi ve

firtinasinda  etkili olabilecegi diigiiniilmektedir.
Cinko (RNA polimeraz inhibisyonu ozelligi) ile
kurkuminin birlikte kullanilmasinin viral yasam
siklusu ve bagisiklik sistemi iizerine etkilerinden
dolay1 COVID-19 tedavisinde kullanilabilecegi
diisiinitilmektedir; ancak buna yonelik birlikte klinik
aragtirmalar yetersizdir (Roy ve ark., 2020).
Tanacetum parthenium’dan elde edilen
seskiterpen lakton partenolidin IL-1, IL-2, IL-6, IL-
8, ve TNF-a’y1 baskilayict etkinligi nedeniyle
COVID-19°da kullanilma potansiyeli bulundugu
onerilmektedir (Bahrami ve ark., 2020). Ulkemizde
Balikesir’in Edremit Ilgesindeki Kazdaglarinda
yetisen “peygamber siiplirgesi” olarak bilinen
Artemisia annua’nin ethanolik ekstrelerinin SARS-
CoV’da ECso’si 34.5 +2.6 pg/mL bulunmustur (Li
ve ark., 2005). A. annua’dan elde edilen artemisinin
ticari antimalaryal olarak piyasada satilmaktadir.
Ancak antimalaryal o6zelliginin yaninda, yiliksek
fenolik etkinlik
gostermesi  ve profibrinotik molekilleri inhibe

ederek antifibrotik etkisi ile pulmoner fibroziste

icerigine bagli  antioksidan

kullanilma potansiyeli nedeniyle COVID-19’da da
potansiyel bir ila¢ olacag: diistiniilmektedir (Haq ve
ark., 2020). Ulkemizde de buna yonelik arastirmalar

Balikesir Universitesi tarafindan baslatilmistir.



11 (2): 80-114; 2020
B.Yurdakok-Dikmen ve ark. / DERLEME

Bunlarla birlikte Astragalus membranaceus
ve Echinacea purpurea’nin bagisiklik sistemi

Uzerine etkileri nedeniyle koruyucu olarak

kullanilmasi;  Sambucus  nigra, Pelargonium

sidoides ya da Cistus incanus’un solunum yollari
enfeksiyon hastaliklarinda etiyolojiden bagimsiz
olarak destekleyici kullanilmasi da potansiyel
terapGtik olarak degerlendirilebilir (Antonelli ve
ark., 2020). Karamirver'deki (Sambucus nigra) ézel
lektin proteininin (spesifik agglutinin 1-SNA-If),
yukarida belirtilen Griffithsia sp.’dan elde edilen
griffithsin  lektininde spike

oldugu protein

fonksiyonu  Uzerinde de etkili olabilecegi

diigiiniilmektedir ve COVID-19’da 6nleyici olarak
kullanilabilme Onerilmektedir

(Kronbichler ve ark., 2020).

potansiyeli

COVID-19 icin ila¢ Yeniden Konumlandirma
Cahismalar

Gelisen yeni stratejiler ve gelismis teknolojik
imkanlarin olmasina ragmen yeni ilag bulusu
beklenen siireden daha uzun olmaktadir. Bundan
dolay1 ilag yeniden konumlandirma ¢aligsmalar1 daha
avantajli hale gelmistir. ila¢ yeniden konumlandirma
calismalar1 kabul edilmis veya arastirma safhasinda
olan ilaclarm orijinal medikal endikasyonlarindan
farkli olarak yeni bir etkisinin ve hedefinin
bulunmasi olarak tanimlanabilir (Pushpakom ve
ark., 2018). ilaglarm kabul edilmis veya arastirma
safhasinda olmas1 preklinik, faz 1 ve faz II
calismalarinin  yapilmis olmast ilag yeniden
konumlandirma ¢alismalarinin avantajidir. ilaglarin
daha onceden farmakokinetik, farmakodinamik,
toksisite ve yan etkilerinin belirlenmis olmasi
calismalarin hem daha kisa siirede sonu¢ vermesine
hem de basarisizlik riskinin kayda deger bir miktarda
diismesini saglar. Bununla beraber ¢aligmalarda

harcanacak biitgenin azalis1 da bilyiik bir avantajtir

104

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

(Wang ve ark., 2019). fla¢ yeniden konumlandirma
calismasi yeni hedef proteinlerin, bilinmeyen yolak
etkilesimlerinin kesfine, yeni tedavi yaklagimlarinin
bulunmasina ve var olan bilginin artmasina yol
acabilir (Pushpakom ve ark., 2018). Ila¢ yeniden
konumlandirma ¢aligmalar1 Gzellikle epigenetik,
kanser tedavisi ve pandemik enfeksiyon tedavileri
alanlarinda yapilmaktadir. Bircok ilacin epigenetik
profil modifikasyonlar1 iizerinde etkileri vardir
boylece ilaglarin epigenetik profil {izerinde yaptigi
degisikliklerin tanimlanmasi bu ilaglarin obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser tedavisi gibi
birgok hastaliga karst kullanilmasim saglayabilir
(Jesus Naveja ve ark., 2016; Moreira-silva ve ark.,
2020). Kanser tedavisinde ise onkojenik olmayan
ilaclarmm (aspirin gibi) veya baska bir kanser
tedavisinde kullanilan kanser ilaglarinin ilag yeniden
konumlandirma ile kanser

yolaklarinda  yeni

hedeflerin  kesfine, etkilerine ve tedavisine
yoneltilmektedir (Zhang ve ark., 2020b). Pandemik
enfeksiyonlarda ise hizli bir tedavi bulunmasi igin
ilag yeniden konumlandirma ¢aligmalart yiiksek
oranda tercih edilmektedir. COVID-19
pandemisinde virusun hiicre girisinin fenotipik
olarak goriintiilenmesi, enfeksiyona bagl viral etki
mekanizmast ve yolak etkilesimleri c¢aligilarak
pandemik  enfeksiyona tedavinin = bulunmasi
amaglanmaktadir (Kiplin Guy ve ark., 2020).
COVID-19 salginiyla birlikte ¢ok uluslu
firmalar geleneksel ilag yeniden konumlandirma
yaklagimiyla harekete geg¢mislerdir. Tiim gelismis
imkanlarin seferber edilmesine ragmen heniiz s6z
konusu salgina karsi kesin bir ¢oziim iretilmis
degildir. Buradan hareketle pandemi donemlerinde
ilag yeniden konumlandirma c¢aligmalarinda bir
paradigma kaymasina ihtiyag oldugu tespitini
yapabiliriz. Bu paradigma kaymasina gore gecmise

ait bilginin titizlikle incelenmesi, virusun etki ettigi
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yolaklarin mercek altina alinmasi ve farkli arastirma

gruplartyla gliclii igbirlikleri kurulmasi temel

gerekliliklerdir. Ulkemizde TUBITAK destekli

olarak Dr. Mehmet Altay Unal tarafindan yiiriitiilen
“Varolan Ila¢ Etken Maddelerinin COVID-19’a
Kars1 Etkinliklerinin In-Siliko, In-Vitro ve In-Vivo

Olarak Incelenmesi” baslikli proje kapsaminda bu

temel ilkeler titizlikle uygulanmakta, farkli

alanlardan yerli ve yabanci ¢ok sayida aragtirmacinin
bilgi ve birikiminden faydalanilmaktadir. Bilgisayar
ortaminda  elde  edilen  veriler gecmisle
kiyaslanmakta, yapay zeka destekli algoritmalar ile
Uzman

teorik  yaklagimlar gii¢lendirilmektedir.

farmakolog ve klinisyenlerin g6zlemleri ile tim

bulgular  birlestirilerek  deneysel c¢aligmalara
baslanmaktadir.
Sonug

Sonug olarak, SARS-CoV-2 bulagiciligi oldukga
yiiksek olan bir virustur ve simdiye kadar COVID-
19 hastalig tedavi

igin  spesifik  bir

bulunmamaktadir. Ilag, as1 uygulamalarindaki
gelismeler her ne kadar umut verici olsa da,
bulasiciligr bu kadar yiiksek bir hastalik i¢in yetersiz
kalacaktir, dolayisiyla genel hijyen kurallar1 ve
fiziksel mesafenin korunmasi gibi Onlemlerin
titizlikle uygulanmasi hayati neme sahiptir.
Dayanigsma (Solidarity Trial), Diinya Saglik
Orgiitii ve paydaslar tarafindan kurulan; hastaneye
yatirilan hastalar i¢in etkili bir COVID-19 tedavisi
bulmaya yardimcit olan wuluslararast bir klinik
calisma grubudur. Dayanisma, COVID-19'a karsi
ilac  uygulamalarinin  goreceli  etkinliklerini
degerlendirmek i¢in standart bakim ile karsilastirir
ve birden fazla ilkedeki hastalar1 kaydederek,
ilaglardan herhangi birinin hastaligin ilerlemesini
yavaslatip yavaslatmadigini veya hastalari iyilestirip

iyilestirmedigini hizla kesfetmeyi amaglar. DSO
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Dayanisma grubu tarafindan hidroksiklorokin ve
lopinavir / ritonavire iliskin degerlendirmelerin
devam edilmemesi yoniinde karar alinmistir. 4
Temmuz 2020°de yapilan agiklamaya gore standart
bakim ile karsilastirildiginda hastaneye yatirilan
COVID-19 hastalarinin mortalitesinde bu ilaglarin
¢ok az azalma yarattigt veya hi¢ azaltmadigim
gostermesi nedeniyle bu kararin alindigi ifade
edilmistir (WHO discontinues hydroxychloroquine
and lopinavir/ritonavir treatment arms for COVID-
19, 2020). Antiviral ilaglar arasinda, Lopinavir,
Ritonavir ve Remdesivir de DSO tarafindan
Dayanisma grubu kapsaminda degerlendirilmektedir
(Keni ve ark., 2020).

Tim dinyada COVID-19 ile micadele
siirecinde bir seferberlik yasanmaktadir. Ulkemizde
de COVID-19 i¢in as1 ve

TUBITAK  1004-Miikemmeliyet

ilag  gelistirme
arastirmalari,
Merkezi Destek Programi kapsaminda desteklenen
projelerle etkili sekilde yiiriitiilmektedir. COVID-19
Tiirkiye Platformu’nda yapilan ilag/as1
aragtirmalarina giincel olarak erisilebilmektedir
(covid19.tubitak.gov.tr). Bununla birlikte COVID-
19 siireci, tanida, ila¢ ve as1 arastirmalarinda yapay
zeka ve in siliko sistemlerin 6nemini ortaya ¢ikarmis
(Ho, 2020; Mei ve ark., 2020); klinik arastirmalarin
ve veri paylagiminin dnemini ortaya koymustur.
Milyonlar enfekte eden ve binlerce hastay1
oldiren  kdresel

COVID-19, patofizyolojisi

pandemi olarak ortaya ¢ikan

hakkindaki bilgiler,
virusun gelisimi, ACE2 reseptorlerinin rolii, organ
tutulumunun tird ve siddeti, koagiilopati ve

endoteliyopatinin 6nemi ve orantisiz sitokin
yanitinin rolii halen arastirilmaktadir. COVID-19'lu
hastalarin aslinda heterojen bir hastaliga sahip
olduguna ve akciger uyumu ile ventilasyondan
perfiizyona uyumsuzluk farkliliklarinin ¢ok Stesine
artan kanitlar bulunmaktadir.

gegtigine  dair
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Degisken fenotipleri ve altta yatan patofizyolojiyi
aciklamanin tedaviyi bireysellestirmek i¢in 6nemli
bir adim olacagi disiiniilmektedir. Hastalarin var
olan kronik hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar
hastaligin seyrini tamamen degistirebilmektedir.
Ilaclarin toksik etkileri ile ilag etkilesimleri de kisisel
degisiklikler = gosterebilmektedir. Dolayisiyla
COVID-19 icin tek tip bir tedavi uygulamasi
bulunmamaktadir. Kisisellestirilmis tip
(personalized medicine) uygulamalari, 6zellikle bu
pandemide hekimlerin derin bilgi ve deneyimleri ile
on plana ¢ikarmistir. Tedavide kullanilan ajanlara
iligkin halen hizli  bir

bilgiler degisim

gostermektedir, hekimlerin kigisellestirilmis tip
uygulamalarin1 gozetirken bu giincel bilgileri takip
etmesi Onem tasimaktadir. Tim diinyada biiyiik
gayretlerle yiiriitiilen ila¢ ve as1 arastirmalarindaki
gelismelerle COVID-19 i¢in daha iyi prognoz ve
daha az mortalite sayilarinin olmas1 beklenmektedir.
Kontrollii ve randomize klinik ila¢ aragtirmalarin
sonuglartyla kanitlanmis tedavilerin eksikligi goz
Oniine alindiginda koruyucu oOnlemlerin titizlikle
dikkate alinmasi; tlkemizde ilk olarak 11 Mart
2020°de CovID-19

farmakoepidemiyolojik ve farmakovijilans

kaydedilen icin
calismalarinin yapilmasi 6nem tagimaktadir (Tirk

Farmakoloji Dernegi, 2020).
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