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OZET

COVID-19 enfeksiyonu bir anda ortaya ¢ikan ve diinyanin tamamini etkileyen bir halk saglig1 sorunu olmustur.
Heniiz tanistigimiz bir saglik sorunu oldugundan ve tedavi protokolii ile ilgili fikir birligine varilamadigindan
birgok calismaya konu olmustur. Hastaligin semptomlariin gerilemesi i¢in en etkili tedavinin viral yiikiin
azaltilmasi oldugu bilinmektedir. Halihazirda viral yiikii kesin olarak azaltan bir ilag bulunamamistir. Ancak
ribavirin, pensiklovir, nitazoksanit, nafamostat, klorokin ve iki iyi bilinen genis spektrumlu antiviral ilag
remdesivir (GS-5734) ve favipiravir (T-705) tedavide ilk secenek olarak giincel protokolde var olmustur. Sistemik
lupus eritematdz hastalarin tedavi protokollerinde ise immun sistemi baskilayan ve antimalaryal ilag ve ilag
gruplarinin kullanildig: bilinmektedir. Biz de ¢aligmamizda sistemik lupus eritematozuslu hastalarda COVID-19
enfeksiyonunun prevelansini ve bu enfeksiyona yakalanmalari halinde olusabilecek klinik tabloyu arastirmay1
amacladik. Ayn1 zamanda uzun siireli hidrosiklorokin kullanan sistemik lupus eritematozuslu hastalarin COVID-
19 enfeksiyonundan daha az etkilenip etkilenmeyecegini ve profilaktik olarak hidroksiklorokin kullaniminin nasil
bir klinik seyir ve hasta prevelansi olusturacagini arastirmay1 amagladik. Yaptigimiz ¢alisma sonug olarak lupus
hastalarinin dogal olarak viral enfeksiyonlara daha duyarli olduklarini gosteren kanitlar oldugunu ortaya
koymustur. Aynt zamanda COVID-19 prevelansinin SLE hasta grubuyla iliskisi saptanamamis ve daha biiyiik
hasta gruplariyla bu tip takip ile SARS-CoV-2 enfeksiyonunun serolojik olarak belirlenmesi, SLE'li hastalarda
COVID-19'un etkisini daha iyi anlamak i¢in degerli olacagi vurgusu yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Romatizmal Hastaliklar, Sistemik Lupus Eritematozus, Hidroksiklorokin,
Klorokin, Profilaksi, Ace2
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THE PREVELANCE AND CLINICAL COURSE OF COVID-19 IN PATIENTS WITH
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS UNDER LONG-TERM TREATMENT
WITH HYDROXYCHLOROKINE

ABSTRACT

COVID-19 infection has been a public health problem that emerged suddenly and affected the whole world. Since
it is a health problem we have just met and there is no consensus on the treatment protocol, it has been the subject
of many studies. It is known that the most effective treatment for the regression of the symptoms of the disease is
to reduce the viral load. There is currently no drug that can definitively reduce viral load. However, ribavirin,
penciclovir, nitazoxanide, nafamostat, chloroquine, and two well-known broad-spectrum antiviral drugs
remdesivir (GS-5734) and favipiravir (T-705) have been available in the current protocol as the first choice of
therapy. It is known that in the treatment protocols of systemic lupus erythematous patients, immunosuppressive
and antimalarial drugs and drug groups are used. In our study, we aimed to investigate the prevalence of COVID-
19 infection in patients with systemic lupus erythematosus and the clinical picture that may occur in case of this
infection. At the same time, we aimed to investigate whether patients with systemic lupus erythematosus who use
long-term hydrochloroquine will be affected less by COVID-19 infection and how prophylactic use of
hydroxychloroquine will create a clinical course and patient prevalence. Our study concluded that there is evidence
that lupus patients are naturally more susceptible to viral infections. At the same time, it was emphasized that the
relation of COVID-19 prevalence with the SLE patient group could not be determined, and serological
determination of SARS-CoV-2 infection with this type of follow-up with larger patient groups would be valuable
to better understand the effect of COVID-19 in patients with SLE.

Keywords: Covid-19, Rheumatic Diseases, Systemic Lupus Erythematosus, Hydroxychloroquine, Chloroquine,
Prophylaxis, Ace2

GIRIS

Cin'de ilk kez Aralik 2019'da bildirilen siddetli akut solunum sendromu yeni tip korona viriisiin
(SARS-CoV-2) neden oldugu korona viriis hastaligi 2019 (COVID-19) salgini, kiiresel halk
sagh@ icin kritik bir tehdit olusturmustur. Diinya Saglhk Orgiiti (WHO) 11 Mart 2020 tarihi
itibariyle hizla yayilan COVID-19 enfeksiyonunu uluslararasi bir halk sagligi acil durumu ilan
etti (1). Diger solunum yollar1 enfeksiyonlar1 gibi COVID-19 enfeksiyonun da temel yayilim
yolu damlacik bulasidir. Damlacik iletimi, bir kisinin solunum semptomlari (6r. Oksiirme veya
hapsirma) olan biriyle yakin temas halinde oldugunda (1 m i¢inde) olusur ve bu nedenle kiginin

mukozasi (agiz ve burun) veya konjunktiva (gozler) viriisiin girisi i¢in risk olusturmaktadir.(2)

Akciger, COVID-19 enfeksiyonunun ana tutulum organi olarak kabul edilmektedir ve COVID-
19'lu hastalarin birgogunda tipik solunum sikintist semptomlart ve bulgulart goriiliir. Bununla
birlikte, hastaligin seyri sirasinda ates, oksiiriik, miyalji veya halsizlik, balgam ¢ikarma ve nefes
darhigr da goriilebilir. Minér semptomlar bas agris1 veya bas donmesi, diyare, bulanti ve
kusmay1 igerir. Bu derlememiz sistemik lupus eritematozus hastaligina sahip insanlarda

COVID-19 enfeksiyonu’nun kohortunu, prevalansimi ve klinik prognozunu ayni zamanda
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COVID-19’un sistemik lupus eritematozusu maskeleyip maskelemeyecegini, hidroksiklorokin
ile uzun stireli tedavi altinda olan sistemik lupus eritematozuslu hastalarda COVID-19’un klinik
seyrini arastirmayr ve hidroksiklorokinin profilaktik kullaniminin literatiirdeki yerini

amaclamaktadir.

COVID-19 ENFEKSiYONU

Siddetli akut solunum sendromu korona viriisiin (SARS-CoV-2) yakin zamanda ortaya ¢ikt1 ve
hizla kiiresel capta yayildi. Ortaya cikan korona viriis hastaligi 2019 (COVID-19), Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan pandemi olarak ilan edildi benzeri gériilmeyen kiiresel saglik
krizi olusturdu. SARS-CoV-2'nin kokeni, Cin’in Wuhan sehrinde bulunan Huanan Deniz
Uriinleri Toptan Satis Pazar1 olarak tespit edildi. Cin, bu salgin1 31 Aralik 2019'da WHO'ya
bildirdi ve kisa bir siire sonra nedensel patojeni, hiicre girisinin baskin mekanizmasi olarak
anjiyotensin doniistiiriici enzim 2 (ACE2) reseptorii kullanarak yarasa koronaviriislerine (CoV)

yiiksek sekans homolojisi olan bir beta-coronaviriis (CoV-2) olarak belirlendi.(3)

Muhtemel bir zoonotik yayilmanin ardindan, hi¢cbir semptom olmamasindan hafif ates, oksiirtik
sitokin firtinas1 ve nefes darlig1 sonrasinda solunum yetmezligine ve 6lime kadar degisen klinik
tablolara sebep oldugu belirlendi. Hastaligin insandan insana kolayca bulagsma o6zelligi bu
pandeminin hizla tiim diinyada etkin hale gelmesine sebep oldu. SARS-CoV-2 ayrica 2003 ve
2012 yillarinda zoonotik salgin ve lokal salginlara neden olan SARS (retrospektif olarak SARS-
CoV-1 olarak adlandirilir) ve Orta Dogu solunum sendromu (MERS) CoV'leriyle yakindan
iligkilidir. SARS-CoV-2, SARS-CoV-1 veya MERS-CoV kadar dliimciil olmasa da, mevcut
pandeminin 6nemli dl¢lide yayilmasi, diinya ¢apinda biiyiik bir halk sagligi sorununa neden

oldu. (4)

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUSLU HASTALAR VE TEDAVI YAKLASIMLARI

Sistemik lupus eritematozus (SLE), kronik, sebebi bilinmeyen, immiinolojik bozukluklarla
birlikte, otoimmiin karakterli, birgok organ ve sistemi tutan bir bag dokusu hastaligidir. ilk kez
1833’de Fransiz dermatologu Biett tarafindan kronik dermatolojik bir rahatsizlik olarak
tanimlanmistir ve 1851°de Cazanave ”Lupus eritematozus” ismini kullanmigtir. Osler 1890°da

hastaligin sistemik 6zelliklerine dikkat ¢ekmistir. 1948°de Hargraves, Lupus Eritematozus
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“LE” hiicre fenomenini, 1957°de Frio, indirekt immiinfloresan yontemle antiniikleer antikor
(ANA) varligin1 gostermistir.(5) Daha sonra anti-DNA antikorun saptanmasi hastaligin
otoimmiin &zelligini kanitlamis ve diger gelismelere katki saglamistir. immiinoloji ve modern
genetik alaninda bilgilerin hizla artmasi ile son 10 yilda sistemik otoimmiin hastaliklarin
prototipi olan SLE patogenezinde ve tedavisinde gelismeler kaydedilmistir. Hastalik klinikte
ates, eklemlerde sislik, ciltte eritemli dokiintiilerden, bobrek, santral sinir sistemi, akciger gibi
organ ve sistemlerin etkilenmesine kadar ¢esitlilik gosterir. Hastalarin biiyiik kisminda halsizlik
yorgunluk ates, kas agrilar1 ve kilo kayb1 gibi spesifik olmayan sistemik semptomlar yaninda,
spesifik organ ve sistem semptomlart bulunabilir. Hastalik, bazen ates ile baslayarak
infeksiyonu taklid edebilir veya sinsi bir sekilde aylar ve yillarca ates, yorgunluk, halsizlik
semptomlart ile seyredebilir. Klinik seyir hafiften ciddi gidise kadar degisebilir, tipik olarak

degisen siirelerde remisyon ve alevlenmeler goriiliir(6)

Hastaligin etyopatogenezine bakilacak olursa nedeninin kesin olarak bilinmedigi ortaya
cikmistir. Patogenezine bakilacak olursa genetik ve c¢evresel faktorlerle birlikte hormonlarin
onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ancak nedeni kesin olarak ortaya konamamustir.
Semptomu olmayan aile bireylerinde dahi hipergammaglobulinemi, ANA ve anti-fosfolipid
antikor (AFA) bulunabilir.

Genom ¢alismalar1 immiin cevap ve inflamasyonla ilgili genlerin (HLA-DR, PTPN22, STAT4,
IRF5, BLK, OX40L, FcyRIIA, BANKI1, IRAK1, TNFAIP3, C2, C4, C1q) 6nemini ve hastalik
patogenezinde immiin sistemin tiim komponentlerinin esas olarak etkilendigini gostermistir.
HLA c¢alismalarinda DR2 ve DR3 antijenlerinin hastalikla sik birlikteligi ve A1 B8 DR3
haplotipi tastyanlar arasinda bu hastaligin yaklasik 10 kat daha sik goriildigi bildirilmistir.
Bunlarin yani sira g¢evresel etmenlerin de hastalik patogenezinde ©nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Baslica stres, ilaclar, ultraviyole 1sinlart ve infeksiyonlar (6zellikle EBV

infeksiyonu) gibi ¢evre faktorlerinin hastaligin alt tiplerini tetikledigi iyi bilinmektedir.

Etyoloji bilinmemesine ragmen, hiicresel ve humoral immiinite bozukluklar1 ve immiin
regiilasyon bozukluguna iliskin patolojik bulgular kismen bilinmektedir. immiin toleransin
kayb1, antijenik yiikiin artmasi, asir1 yardimei T hiicre aktivitesi, yetersiz T hiicre siipresyonu,
T regiilator hiicre fonksiyonlarmin bozuklugu, T lenfositlerinde sinyal anormallikleri, Thl
immiin yanitin Th2 yo6niine kaymasi ile B hiicre aktivitesi, poliklonal B hiicre aktivasyonu,

niikleer yapilara ve digerlerine kars1 yiiksek titrede patolojik otoantikor iiretimi, dolagimda
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yiiksek miktarlarda immiinkomplekslerin varligi ve artmis kompleman tiiketimi gibi

anormallikler hastaligin temel immiinolojik ve patolojik 6zellikleridir.(7,8,9)

SLE’nin temel patolojik Ozelligi inflamasyon ve wvaskiiler patoloji; immiin kompleks
depolanmasi ve vaskiilit/ vaskiilopati ile ortaya ¢ikar. SLE’da pek ¢ok patolojik bulgu varligina
ragmen taniya katkilar1 aym 6lgiide degildir. SLE tanisin1 kuvvetle diisiindiiren bir bulgu,
hematoksilen cisimciklerin varligidir.  Hematoksilen cisimcikler, pargalanmis niikleus
artiklariyla niikleus proteinlerine karsi antikor iligkisini yansitir ve polimorf niiveli 16kositlerce
fagozite edilmeleri karakteristik “LE” (lupus eritematozus) hiicresini olusturur. En g¢arpici

patoloji fibrinoid nekrozdur, 6zellikle arter, arteriol ve kapillerleri etkiler.

Klinik olarak Halsizlik, yorgunluk, ates ve kilo kaybi gibi spesifik olmayan genel yakinmalar,
hastaligin baslangicinda ve aktivasyon donemlerinde belirgindir, beraberinde cilt, eklem veya
diger hastalik bulgularinin varlig taniy1 kolaylastirir. Hastalarin yaklasik %80’inde ates vardir,
genellikle hastalik aktivasyonunun habercisidir ve uygun tedavi verilinceye kadar devam eder.
Ates semptomunu SLE ile iliskilendirmeden 6nce infeksiyon nedenler ekarte edilmelidir.
Halsizlik hastalarin %90’1nda, istahsizlik ve kilo kayb1 %60’ mda bulunur. Kronik halsizlik ve

diistik dereceli ates, lupus alevlenmesinde siklikla ortaya ¢ikan iki bulgudur.

Romatoid artrite benzer eklem 6zellikleri nedeniyle, hastaligin erken doneminde tanida giicliik
olabilir. EKlemdeki inflamatuar bulgular bazan gezici olabilir veya devamlilik gosterir, ya da
kroniklesebilir. SLE artritinde eroziv degisiklikler genellikle bulunmaz. Sinovyal sivi hafif
derecede inflamasyonu gosterir. En karakteristik akut cilt lezyonu malar ras olup yiizde, burun
sirtinda ve yanaklar iizerinde lokalize hafif bir pembelikten belirgin kirmiziliga kadar degisen
eritemdir, yerlesim sekline gore kelebege benzetilen bu goriiniim, kelebek ras olarak da bilinir.
Giines duyarliligi (fotosensitivite) hastalarin %50-60’inda saptanir, giines isinlari ile cilt
lezyonlarinda artis yaninda sistemik bulgularda da artig goriilebilir. Kardiyo-vaskiiler bulgulara
g0z atacak olursak sistemik lupus eritematozusta kalbin her ii¢ tabakasi da ¢esitli derecelerde
hastaliga katilir. Miyokardit (%5-10) ekseri ates, iletim bozukluklar1 ve kreatin kinaz yiiksekligi
ile kendini gosterir. (10,11)

Anti ds-DNA antikorlari, Antiniikleer Antikor (ANA), Anti SS-A (Ro) ve Anti SS-B(La)
Antikorlar, Anti Sm (Smith) Antikor, Anti-histon Antikorlar, Antifosfolipid antikorlar (AFA)

sistemik lupus eritematozus tanisi i¢in 6nem tasiyan antikorlardir.(12,13)
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Kronik otoimmiin hastaliklarin ¢ogunda oldugu gibi, SLE diisiik ve yliksek derecede aktivite
donemleri ile seyreder. Genel olarak hayati tehdit etmeyen, organ hasari ile birlikte olmayan
hastalar konservatif olarak tedavi edilmelidir. Analjezik, NSAII’lar ve antimalaryal ilaglar bu
amagcla verilir. Diger yandan hasta, hayat1 tehdit edici major organlarin geriye doniigiimsiiz
fonksiyon kaybr ile risk altinda ise agresif tedavi gereklidir. Bu tedavi immiinsupresyonu
icermektedir. Ek tedavi olarak proteiniiriyi azaltmak ve renal fonksiyonlar1 korumak i¢in ACE
inhibitorleri veya anjiotensin II reseptor blokerleri, hiperlipidemi durumunda statinler
verilmelidir. SLE tedavisinde kullanilan baslica ilaglar, NSAI’lar, anti-malaryal ilaglar,
glukokortikoidler ve immiinsiipresif ajanlardir. Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaglar
ates,artralji/artrit ve serozit durumunda etkilidir. Hafif semptomlar1 olan hastalarda sik
kullanilir.Plevra ve perikartta sivi birikimi, indometasine siklikla cevap verir. Antimalaryal
Ilaglar Cilt, kas-iskelet sistemi semptomlari, hafif derecede ates, halsizlik,malazi hali olan
hastalarda yararlidir. Antimalaryal ilaglarin antiinflamatuar ve immiinsiipresif etkisi
bildirilmistir. NSAIl’larla birlikte verilebilir.Bu grup ilaclardan klorokin (Chloroquine) ve
hidroksiklorokin (Hydroxychloroquine) iyi bilinmektedir. Klorokinin etkisi, hidroksiklorokine
gore daha kuvvetli, ancak retinal toksisite siklig1 daha fazladir. Glukokortikoidler Lupusun aktif
ve akut belirtilerinin tedavisi i¢in 6nemlidir.Fulminan seyirli hastalarda hayat kurtarici olabilir.
Orta derecede aktif hastalar icin oral yoldan, agir olanlarda parenteral veya bolus seklinde
verilebilir. Glukokortikoid grubu ilaglardan prednison, plazma yar1 6mrii kisa oldugundan
tercih edilir. Immiinsiipresif ilaglar arasinda kortikosteroid ile birlikte oral veya parenteral

siklofosfamid (cyclophosphamid) kullanimi lupus nefritinde siklikla uygulanir. (14,15)

SLE hastalar1 geleneksel risk faktorleri ile agiklanamayan artmis kardiyovaskiiler morbiditeye
sahiptirler. SLE’da karotid usg ile plak varligi ve intima media kalinligi kanitlanmistir.

Ateroskleroza yatkinlik yaptigi diisiiniilmektedir.

HIDROKSIKLOROKIN VE KLOROKININ COVID-19 iCiN TEDAVi PROTOKOLU
OLARAK KULLANIMI

Aralik 2019°da daha 6nce bilinmeyen ve tanimlanamayan bir patojenin neden oldugu yeni bir
pnomoni, ilk olarak Cin’in biiylik sehirlerinden olan Wuhan’da ortaya ¢ikti. Hizla Wuhan’1
etkisi altina alan bu patojen birgok iilkeye hizli bir sekilde yayilim gosterdi. Patojen yakinda
siddetli solunum yolu sendromu CoV (SARS-CoV) ile yakindan iliskili olan yeni bir
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koronaviriis (2019-nCoV) olarak tanimlandi. Su anda, yeni viriise kars1 etkinligi kesin olarak
kabul edilmis spesifik bir tedavisi bulunmaktadir. Bu nedenle, hastalikla miicadele etmek i¢in

etkili antiviral ajanlarin tanimlanmasi gereklidir.

2019-N-cov ait Betacoronavirus de SARS CoV ve Orta Dogu solunum sendromu CoV (MERS-
CoV) igerir. Bazi ilaglarin etkinligi tartismal1 olmasina ragmen, ribavirin, interferon, lopinavir-
ritonavir, kortikosteroidler gibi ¢esitli ilaglar SARS veya MERS hastalarinda kullanilmistir. Bu
calismada ribavirin, pensiklovir, nitazoksanit, nafamostat, klorokin ve iki iyi bilinen genis
spektrumlu antiviral ilag remdesivir (GS-5734) ve favipiravir (T-705) dahil olmak iizere bes
FAD onayl ilacin antiviral etkinligini Manli Wang ve arkadaslar1 tarafindan degerlendirildi.
Bu bilesiklerin 2019-nCoV'larin sitotoksisitesi, viriis viremi ve enfeksiyon oranlari tizerindeki
etkilerini 6lgmek icin standart deneyler yapildi. Remdesivir ve klorokinin 2019-nCoV
enfeksiyonunun in vitro kontroliinde oldukga etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bilesikler,
giivenlik sicili olan insan hastalarda kullanildigindan ve ¢esitli rahatsizliklara karsi etkili
olduklar1 gosterildiginden, yeni koronaviriis hastalifindan muzdarip insan hastalarda

degerlendirilmesi gerektigi onerildi.(16)

Antiviral ilaglar ve antibakteriyel ilaglar, glukokortikoidler, geleneksel Cin tibb1 dahil olmak
iizere COVID-19 tedavisi icin cesitli terapotik stratejiler denenmistir. Bununla birlikte,
COVID-19 tedavisi i¢in su ana kadar higbir ilag onaylanmamustir. Son zamanlarda, iKi
antimalaryal ilacin, klorokin (CQ) ve hidroksiklorokin (HCQ), potansiyel anti-SARS-CoV-2
aktivitesine sahip oldugu ve klinik tedavilerde timit verici sonuglar elde ettikleri gosterilmistir.
Bununla birlikte bu ilaglarin kalp ve gozler lizerinde toksititeye sahip olabilecegi diistiniilerek
Klorokin ve Hidroksiklorokinin farmakolojik o6zelliklerini ve COVID-19 enfeksiyonun

tedavisindeki etkinligi ve yan etkileri aragtirildi.

Klorokin siilfatlar ve fosfatlar antimalaryal ilaclar olarak ticarilestirilmistir ve asagida klorokin
(CQ) olarak adlandirilmaktadir. Bir CQ tiirevi olan hidroksiklorokin (HCQ), bir antimalaryal
ila¢ olarak da kullanilir, ancak su anda lupus ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarda

yaygin olarak kullanilmaktadir. (17)

CQ ve HCQ ilk olarak sitmanin onlenmesi ve tedavisinde kullanilmistir, ancak anti-
enflamatuar, immiinomodiilator, anti-enfektif, anti-trombotik ve metabolik etkiler sergiledigi
bildirilmistir. CQ, viral gen ekspresyonunu inhibe ederek viral replikasyonu etkileyebilir. In

vitro ve in vivo deneyler, CQ'nun HIV-1 zarfi glikoprotein GP120'nin glikosilasyon sablonunu
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degistirebilecegini ve CD4 + T hiicrelerinde HIV replikasyonunun replikasyonunu inhibe
edebilecegini bulmustur. Ayrica CQ, SARS-CoV reseptorlerinin glikosilasyonuna miidahale
ederek virlis hiicresi enfeksiyonunu da onleyebilir. SARS-CoV-2 ve SARS-CoV, ACE2
yoluyla hiicrelere girdikce, 6nceki bir ¢aligma, CQ ve HCQ'nun SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
inhibe etme yetenegini Olgtii ve her iki ilacin da in vitro SARS-CoV-2 enfeksiyonunu 6nemli
Olclide inhibe ettigini buldu. Ayrica CQ'nun otofajiyi inhibe ettigi ve dolayisiyla viriis
enfeksiyonu ve replikasyonuna miidahale ettigi bildirilmistir. In vivo veriler, CQ'nun, kus gribi
H5N1'in neden oldugu fare akcigerindeki otofajiyi etkili bir sekilde inhibe edebildigini ve
alveolar epitel hasarini azaltabildigini bulmustur. Dogrudan antiviral aktiviteye ek olarak, HCQ
ve CQ etkili anti-enflamatuar ilaglardir. COVID-19 hastalarinda 6nemli olglide arttigi ve
yakindan iligkili oldugu gosterilen IL-1, IL-2, IL-6 veya IL-18, TNF-a ve INF-as gibi sitokin
iiretimini 6nemli Ol¢lide azaltabilirler. Klinik bir arastirma, kritik hastaligi olan COVID-19
hastalarinin plazmasinda yliksek konsantrasyonlarda sitokin tespit edildigini ortaya koydu ve
bir sitokin firtinasinin hastalik siddeti ile iligkili oldugunu ortaya koydu. Bu veriler, anti-
enflamatuar etkilerin, HCS ve CQ tarafindan SARS-CoV-2 enfeksiyonunu azaltmak icin

kullanilan yollardan biri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hidroksiklorokin ve Klorokinin klinik kullanimi su sekilde tanimlanmistir. Cin Ulusal Saglik
Komisyonu tarafindan yaymlanan Cin'in Yeni Coronavirus Pnémoni Tan1 ve Tedavi Planinin
altinc1 baskisinda CQ, COVID-19 tedavi segeneklerinden biri olarak onerildi. Yetiskinlerde
500 mg oral klorokin fosfat dozu (300 mg klorokin igerir), 10 giinden fazla olmamak {izere
giinde iki kez Onerilir. Glincellenmis yedinci baskida klorokin dozu, hedef popiilasyon ve tedavi
sireci agik¢a tanimlanmustir. Doz, hastanin viicut agirligina gore ayarlanir. COVID-19
hastasini igeren bir Fransiz klinik ¢aligmasinda, giinde 600 mg HCQ dozu, hastalarda viral
yiikiin azalmasi veya kaybolmasi ile anlamli derecede iliskili bulunmustur.(18) 20 Mart'ta ayn1
ekip 80 COVID-19 hastasindan daha biiyiik bir Orneklem igeren bir c¢alisma
yayinladi. Sonuglar, 86 yasindaki bir hastanin ve yogun bakim {initesinin diginda bulunan 74
yasindaki bir hastanin 6liimii haricinde, tedavi rejimini alan tiim hastalarin klinik iyilesme ve
hizli diisiis gosterdigini gosterdi. nazofaringeal viral yiik. 7. giinde hastalarin% 83'i SARS-
CoV-2 genomu i¢in negatif test etti ve 8. giinde bu oran% 93'e yiikseldi. Ayni ¢alisma ayrica
HCQ ve azitromisin kombinasyonunun terapotik etkiyi gelistirebildigini buldu. Bu ¢alismanin

sonuglarina dayanarak, ABD FDA, 28 Mart'ta (FDA 2020 ) COVID-19 ile yatan hastalarin
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tedavisi i¢gin CQ ve HCQ kullanimimi onaylamak {tizere bir acil kullanim izni (EUA)

yayinladi.(19)

Cin'de tamamlanmis 6 klinik ¢aligma ve 23 devam eden bir meta-analiz, CQ'nun COVID-19
icin potansiyel bir tedavi olabilecegini kuvvetle Onerdi. Sanghay Halk Sagligi Merkezi
tarafindan yapilan bir arastirma, hidroksiklorokin stilfat alan COVID-19 hastalarinin daha 1yi
prognoza sahip oldugunu gosterdi. HCQ ile ilgili bir baska randomize kontrollii ¢alisma,
Wuhan, Cin'de gergeklestirildi. Bu ¢alisma rasgele 62 COVID-19 hastasini teste ve 5 giin
boyunca HCQ (400 mg / giin) veya plasebo ile takviye edilmis plasebo gruplarina ayirdi. Daha
sonra, HCQ tedavi grubunda semptomatik iyilesme gosteren hastalarin oraninin (% 80.6, 31
vakanin 25'1) kontrol grubuna gore (% 54.8, 31 vakanin 17's1) anlaml1 derecede yiiksek oldugu
bulundu. Birlikte alindiginda, bu klinik ¢alismalar CQ ve HCQ'nun COVID-19 i¢in potansiyel

tedavi seceneklerinden biri olabilecegini gostermektedir. (20)

COVID-19 Salgim Sirasinda Hidroksiklorokin ve Klorokin Tedavisi Alan Sistemik Lupus

Eritematozuslu Hastalarin Prevelansi ve Klinik Seyri

Yeni ciddi akut solunum sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) ortaya ¢ikisi ve yayilmasi
ve sonucta ortaya ¢ikan COVID-19 hastaligi, halk saglig1 ve diinya ekonomisi ilizerinde biiyiik
bir etkiye sahiptir. SLE hastalarinda COVID-19 hastaliginin ilerlemesini ve COVID-19
salgiminin ilk haftalarinda hastalar izleyerek HCQ tedavisinin potansiyel faydali etkilerini ele
almay1 amaclayan bir ¢calisma yapildi. COVID-19 prevelansinin SLE hasta grubuyla iligkisi
saptanamamustir. Daha biiyiik hasta grubu mevcudiyeti ile ve bu tip takip ile SARS-CoV-2
enfeksiyonunun serolojik olarak belirlenmesi, SLE'li hastalarda COVID-19'un etkisini daha iyi

anlamak i¢in degerli olacagi dnerisi yapilmistir. (21)

Immiin sistemleri zayif olan hastalarin ciddi bir hastalik seyrine daha duyarli olmalari
beklendiginden sistemik lupus eritematdz hastalarin lupus tedavisiden, bagisiklik sistemi
baskilanmig durumlardan bagimsiz olarak ciddi COVID-19 enfeksiyonuna egilimli olabilecegi
diistintilmustiir. Bu nedenle Amr H. Sawalha ve arkadaslar1 tarafindan, spesifik olarak X
kromozomu tizerinde bulunan ve SARS-CoV-2 spike glikoproteini i¢in fonksiyonel bir reseptor
kodlayan ACE2'nin hipometilasyonunu ve asir1 ekspresyonununu arastiran ve kanitlar sunan

calisma yapilmistir. Viral enfeksiyonlarin neden oldugu oksidatif stres, lupustaki DNA
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metilasyon kusurunu siddetlendirir ve muhtemelen daha fazla ACE2 hipometilasyonu ve

gelismis viremi ile son bulmasina sebep oldugu diistintilmistiir.(22)

Lupus hastalarinda interferon tarafindan diizenlenen genlerin NFkB ve anahtar sitokin
genlerinin demetilasyonu, SARS-CoV-2'ye kars1 bagisiklik tepkisini arttirabilir ve sitokin
firtinas1 olasiligini artirabilir. Bu argiimanlar lupustaki dogal epigenetik diizensizligin viral
girisi, viremiyi ve SARS-CoV-2'ye asir1 bagisiklik tepkisini kolaylastirabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica, lupus hastalarinda hastalik remisyonunu siirdiirmenin, mevcut
pandemi sirasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarlilig1 arttiracak kisir bir demetilasyon
dongiisiinli ve artmis oksidatif stresi dnlemek i¢in onemli oldugu sdylenmistir. ACE2 geninin
epigenetik kontrolii, COVID-19'da dnleme ve tedavi icin bir hedef olabilecegi belirtilmistir.
Birlikte ele alindiginda, bu gozlemler epigenetik diizensizligin lupus hastalarinda SARS-CoV-
2 enfeksiyonlarmin riskini ve siddetini artirabilecegini diistindiirmekte ve lupus hastalarinda
yaygin SARS-CoV-2 enfeksiyonu olasiligi, periferik kan monontikleer hiicrelerinde ACE2 asir1
ekspresyonu nedeniyle artabildigi soylenmistir.(23)

Bu, immiinsiipresif ilaglarin olas1 etkilerinden bagimsizdir. Bu modele dayanarak, lupus
alevlenmelerinin artmis oksidatif stres ve ACE2'nin DNA demetilasyonu nedeniyle SARS-
CoV-2 ile enfeksiyon olasiligini artiracagi belirtilmistir. Bu nedenle, lupus hastalarinda
remisyonun siirdiiriilmesi bu pandemi sirasinda kritik éneme sahip oldugu ve epigenetik
mekanizmalar1 hedefleyen ilaglar, COVID-19°da daha ileri arastirmalar yapilmasi gerektigi
sOylenmistir. Bu veriler ortaya ¢ikarmistir ki lupus hastalarinin SARS-CoV-2 enfeksiyonlarina
ve COVID-19’un karmagsik hastalik seyrine daha yatkin oldugu gosterilmistir. Lupus
hastalarinin dogal olarak viral enfeksiyonlara daha duyarli olduklarin1 gosteren kanitlar ortaya

koyulmustur.(24)

COVID-19 profilaksisinde ve tedavisinde hidroksiklorokin kullaniminin politikacilar ve
medya mensuplar: tarafindan biiyiik ilgi gormesi ve 6zellikle sistemik lupus eritematozuslu
hastalarin tedavisinde kullanilan bu ilacin SLE hastalarinda COVID-19’un daha az kétii klinik
tabloya sebep olacagi gibi yanlis bir anlati sonucu Maximmilian F. Konig ve arkadaslar1 bu
konu iizerine bir ¢alisma yapmustir. Calismalarinda rapor edilen 80 SLE ve COVID-19
hastasini tespit edip kullandiklar: ilaglar1 ve immun supresif olup olmadiklarini not etmistir.
Sistemik lupus eritematozuslu hastalarin, COVID-19 enfeksiyonu ile hastaneye yatis siklig

antimalaryal ila¢ kullananlara gore anlamli olacak derecede fark olusturmadigi gosterilmistir.
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Lupuslu hastalarda Hidroksiklorokin kullanimindan bagimsiz olarak maksimum bakim
seviyesine (ECMQ’ya) yiikselme oldugu da ayr1 bir bulgu olarak ortaya ¢ikmustir. Bu sebeple
lupuslu hastalarin baslangi¢ tedavisi olarak hidroksiklorokin kullaniyor olsalar dahi, SARS-
CoV-2 enfeksiyonu ve siddetli COVID-19’u, antimalaryal ila¢ kullanmayan lupus hastalariyla
benzer klinik tablolar olusturdugu gosterilmistir.(25)

GENEL DEGERLENDIRME

COVID-19 enfeksiyonu bir anda ortaya ¢ikan ve diilnyanin tamamini etkileyen bir halk sagligi
sorunu olmustur. Heniiz tanistigimiz bir saglik sorunu oldugundan ve tedavi protokolii ile ilgili
fikir birligine varilamadigindan bir¢cok calismaya konu olmustur. Hastaligin semptomlarinin
gerilemesi i¢in en etkili tedavinin viral yiikiin azaltilmasi oldugu bilinmektedir. Halihazirda
viral yiikii kesin olarak azaltan bir ilag bulunamamistir. Ancak ribavirin, pensiklovir,
nitazoksanit, nafamostat, klorokin ve iki iyi bilinen genis spektrumlu antiviral ila¢ remdesivir
(GS-5734) ve favipiravir (T-705) tedavide ilk segenek olarak giincel protokolde var olmustur.
Bu tedavi protokollerinin yani sira semptomatik tedavi motiliteleri de kullanilmaktadir.
Sistemik lupus eritematdz hastalarin tedavi protokollerinde ise immun sistemi baskilayan ve
antimalaryal ilag ve ilag gruplarmin kullanildig1 bilinmektedir. Biz de ¢alismamizda sistemik
lupus eritematozuslu hastalarda COVID-19 enfeksiyonunun prevelansint ve bu enfeksiyona
yakalanmalar1 halinde olusabilecek klinik tabloyu arastirmay1 amagladik. Ayni1 zamanda uzun
stireli hidrosiklorokin kullanan  sistemik lupus eritematozuslu hastalarm COVID-19
enfeksiyonundan daha az etkilenecegi gibi bir durumu ve profilaktik olarak hidroksiklorokin
kullannminin nasil bir klinik seyir ve hasta prevelansi olusturacagini arastirmayi amacladik.
Yapilan aragtirmalar sistemik lupus eritematozuslu hastalarin hidroksiklorokin kullansalar da
kullanmasalar da ayni siddet ve siklikta COVID-19’la enfekte olacagini ortaya ¢ikarmistir.
Ayn1 zamanda kronik hastalig1 olan ve biiyiik bir kism1 immunsuprese olan hastalarin COVID-

19’1a enfekte olmalar1 sonucu daha koti klinik tablolara ulastig: tespit edilmistir.

SONUC
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Yaptigimiz caligma sonug¢ olarak lupus hastalarinin dogal olarak viral enfeksiyonlara daha
duyarl olduklarin1 gésteren kanitlar oldugunu ortaya koymustur. Ayni zamanda COVID-19
prevelansinin SLE hasta grubuyla iligkisi saptanamamig ve daha biiyiik hasta gruplariyla bu tip
takip ile SARS-CoV-2 enfeksiyonunun serolojik olarak belirlenmesi, SLE'li hastalarda
COVID-19'un etkisini daha iyi anlamak i¢in degerli olacagi vurgusu yapilmistir.
Hidroksiklorokin kullanan ve kullanmayan sistemik lupus eritematozuslu hastalarin COVID-
19 prevelanslarinda bir farklilik olmadigi, bu sebeple hidroksiklorokinin profilaktik bir amagla
kullanimmin yersiz oldugu sonucuna da varilmistir. Bununla birlikte sistemik lupus
eritematozuslu hastalarin klinik tablolarinin daha kolay koétii yonde ilerleme kaydettigi
saptanmistir. Yapilan farkli bir calisma da ise epigenetik diizensizligin lupus hastalarinda
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin riskini ve siddetini artirabilecegini diisiindiirmekte oldugu ve
lupus hastalarinda yaygin SARS-CoV-2 enfeksiyonu olasiligi, periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde ACE2 asir1 ekspresyonu nedeniyle artabilecegini 6ne stirmiistiir. Yaptigimiz bu
caligma gostermistir ki sistemik lupus eritematozuslu hastalarda hastalik prevelansi hakkinda
fikir birligine varllamamistir ve daha fazla klinik ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Ayni
zamanda spesifik olarak hidroksiklorokin kullaniminin prevelansa ve hastalarin klinik
seyirlerine etkileri daha biiyilk mevcudiyete sahip hasta gruplari ile yapilmasi gerektigi

Ongorilmiistiir.
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