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Derleme / Review

COVID-19 Pandemisinde Kullanilan Ilaglar,
Etki Mekanizmalar: ve Etkililikleri

Drugs Used in the Treatment of COVID-19 Pandemic, Their Mechanisms of Action and Efficacy

Cansu Kilig, Sule Aydin, Fatma Sultan Kilig

Eskisehir Osmangazi Universitesi O t
Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim ze

Daly, Eskisehir, Tiirkiye

Aralik 2019’ da Cin’ in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan koronaviriis ailesinden olan COVID-19 tiim diinyada pandemiye yol agmis-
tir. Bu viriisiin daha 6nce SARS-CoV ve MERS-CoV olarak salgin yapmus koronavirisler ile genetik yakinligi vardir. COVID-19
hastalari, ciddi akut respiratuvar sendrom (ARDS), agir pnémoni tablosu, hematolojik bulgular, dissemine intravaskiiler koagiilo-
pati (DIC) ve sepsis gibi agir tablolarin yanisira koku kayb, bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal sistem bulgular1 ya da sadece
cilt dokiintiileri ile de hastanelere bagvurabilmektedirler. Akut donemde makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ve sitokin firtinast
sebebiyle agir inflamasyon tablosuna sebep olmaktadir. Tedavide, SARS-CoV ve MERS-CoV ile olusan hastalik durumlarinda
kullanilan ilaglar denenmektedir. Proflaksi ve tedavide klorokin, hidroksiklorokin kullanilirken agir pnémoni durumlarinda, ila-
ve olarak azitromisin tedaviye eklenir. Hastaligin seyrine gore favipiravir, lopinavir, ritonavir, remdesivir, ribavirin gibi tedavide
kullanilan/ denenen ilaglara yardimar ilaglar olarak antisitokin-immunomodulatérler (tosilizumab, anakinra, sarilumab, beva-
sizumab, ekulizumab), kortikosteroidler, immiinoglobilinler, interferonlar ve antiagregan-antiinflamatuvar (dipiridamol) ilaglar
kullanilir. Bu hastaligin seyri sirasinda olusabilecek koagiilasyonu 6nlemek amaciyla profilaktik olarak diisiik molekiil agirliklt
heparin (enoksaparin) kullanilabilir. COVID-19 semptomlari mevsimsel ve semptomatik nedenlerle influenza ile karisabilir. Inf-
luenza olmas1 durumunda tedavide oseltamivir kullanilir. Normal sartlarda herhangi bir tedavisi olmayan COVID-19 igin as1 ve
ilag ¢aligmalar1 hiz kazanmistir. Ancak bu siirecin en az bir yil kadar siirebilecegini séylemekte yarar vardir. Hatta bu hastalikla
miicadelede kok hiicre ¢alismalar1 da yapilmaktadir.
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Abstract

COVID-19, which belongs to a coronavirus family that emerged in Wuhan-China in December 2019, has caused pandemics
worldwide. This virus has genetic affinity with previous coronaviruses, which have been outbreaks as SARS-CoV and MERS-CoV.
COVID-19 patients have severe acute respiratory syndrome(ARDS), severe pneumonia, hematological findings, disseminated
intravascular coagulopathy(DIC) and sepsis and also have signs of gastrointestinal system such as loss of smell, nausea-vomiting,
diarrhea and sometimes only skin manifestations. In acute period, it causes severe inflammation due to macrophage activation
syndrome(MAS) and cytokine storm. In treatment; drugs used in the treatments of SARS-CoV and MERS-CoV, are being tried.
While chloroquine/ hydroxychloroquine are used in prophylaxis and treatment, in cases of severe pneumonia, azithromycin is
additionally added to the treatment. According to the course of the disease, drugs which are used/being tried at the treatment such
as favipiravir, lopinavir, ritonavir, remdesivir and ribavirin could be combined with adjuvant drugs such as anticytokine-immu-
nomodulators (tocilizumab, anakinra, sarilumab, bevacizumab, eculizumab), corticosteroids, immunoglobulines, interferons and
Correspondence: antiaggregant drugs (anti-inflammatory drugs) are used as auxiliary drugs. Heparin (enoxaparin) can be used prophylactically, to
Fatma Sultan KILIC prevent coagulation in course of this disease. COVID-19 symptoms can be confused with influenza for seasonal and symptomatic
reasons. In case of influenza, oseltamivir is used for treatment. Vaccine and drug studies have accelerated for COVID-19, which
does not have any treatment under normal conditions. But it would be beneficial to mention that this process may take at least one
year. In fact, stem cell studies are also carried out to combat this disease.
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COVID-19 pandemisinde kullanilan ila¢lar

1. Giris

COVID-19 pandemisi aralik 2019’ da Cin’in
Wuhan kentinde baslayip, koronaviriis (ciddi
akut respiratuvar sendrom koronaviriisii)
kaynakli olarak ortaya ¢ikmistir (1). Bu yeni
beta koronaviris (nCOV); SARS-CoV ve
MERS-CoV ile genetik yakinliklarima bagh
olarak olduk¢a benzerdir. Bu nedenle
epidemiyolojik takip, tanisal testler, Onleyici
ve tedavi edici stratejilerin belirlenmesinde
SARS-CoV’ un viral genom dizilimi olduk¢a
onemlidir (2).

Su ana kadar COVID-19 vakalarinda herhangi
bir potansiyel tedavinin olduguna dair bir
kanit olmamasina ragmen, bu yazida olasi
tedavilerle ilgili bir derleme olusturduk.

SARS ve MERS viriis tedavisinde etkili olan
bazi ilaglarmn  COVID-19 tedavisi ig¢in
potansiyel aday oldugu disiinilmektedir.
Aslinda SARS ve MERS tedavisiyle ilgili
calismalarin meta analizleri de herhangi bir
tedavi rejimine dair fark ortaya koyamamistir
(3, 4). COVID-19 tedavisi igin bazi iimit vaad
eden ilaglarla olasi tedaviler olusturulmustur.

Bu olast tedaviler asagidaki sekillerde
olabilmektedir.

Klorokin ve Hidroksiklorokin

Klorokin ve hidroksiklorokin, malaryanin

Onlenmesinde ve tedavisinde ve ayrica
sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit
gibi inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde
uzun stiredir kullanilan ilaglardir(5). Etkilerini
konak hiicrede glikolizasyonun, proteolitik
stirecin ~ ve endozomal asidifikasyonun
inhibisyonu yoluyla viriisiin hiicreye girisini
engelleyerek gostermektedirler. Ayrica bu
ajanlar konak hiicrede sitokin {iretiminde,
otofaji ve lizozomal aktivitede azalma yoluyla
immiinmodiilator etki gostermektedirler (6, 7).

SARS ve MERS tedavisinde klorokin ve
hidroksiklorokinin  etkili olduguna dair
herhangi bir kanit mevcut degildir. Ancak
yapilan COVID-19 vakalarinda radyolojik
bulgularda iyilesme, viral arinmada artis ve
hastaligin ilerlemesini siirladig
bildirilmektedir (8). Fransa’da 36 hastayla
yapilan bir ¢aligmada 8§ saatte bir oral yoldan
alman 200 mg dozunda hidroksiklorokinin
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standart destekleyici tedavi alan kontrol
grubuna kiyasla viriis yiikiini azalttig
bildirilmistir. Calismay1 yapanlar ayrica 6
hastada hidroksiklorokin tedavisine
azitromisin  eklenmesinin  hidroksiklorokin
monoterapisine  {stiinliik  gosterdigini  de
bildirmistir (9).

Hasta  sayisinin  diisiik  olmast  ve
hidroksiklorokin iceren ilaclarin iyi tolere

edilememesi ya da hastalik seyrinin
kotiilesebilmesi  gibi  sebeplerden  dolay1
tedavisinin erken sonlandirilmasi, ya da

kombinasyonlarla kullaniminda viral yiik fark
ile farmakovijilans acisindan klinik ve
giivenlilik sonuglarmin  belirtilememesi bu
smmirlamalar ~ arasimda  sayilabilir. ~ Bu
simirlamalara  kardiyotoksisite  ile  ilgili
endiseler 6zellikle aritmiler de eklenmistir.

Cin’ de yapilan c¢alismada giinde 400 mg, 5
giin hidroksiklorokin tedavisi ve standart
tedavi (destek tedavisi, interferon ve diger
antiviraller) alan veya sadece standart tedavi
alan randomize 30 hastada virolojik
bulgularda bir fark bulunamamistir. 7. Giinde
bu iki grup arasindaki viral arinma %86,7” ye
%93.3 gibi bir oranla benzer bulunmustur(10).
Ozellikle Saghk calisanlarinda  klorokin
profilaksisi ve yiiksek riskli temas sonrasi
profilaksisi ile ilgili g¢aligmalar da vardir.
COVID-19 igin klorokin tedavi dozu, giinliik
oral 1 veya 2 defa 500 mg oldugu
belirtilmekle beraber (11) klorokinin
giivenlilik ve etkinliginin hesaba katilmasi
i¢in hala veri yetersizligi mevcuttur.

SLE tedavisinde hidroksiklorokinin 6nerilen
dozu giinliik oral yoldan 400 mg’ dir (12).
Buna ragmen bir ¢alismanin sonucuna gore
agir pndmonili COVID-19 i¢in Onerilen
hidroksiklorokin optimal dozu ilk giin giinde
2X400 mg yiikleme dozu, sonrasinda giinde
2X200 mg seklinde olmalidir (13). Ancak her
kosulda COVID-19 i¢in en uygun dozun
belirlenmesi icin ileri c¢alismalara ihtiyag
vardir.

SLE ve malarya hastalarindan edinilen genis
capl tecriibelerden yola ¢ikilarak klorokin ve
hidroksiklorokinin iyi tolere edilen ilaglar
oldugu soylenebilir. Yine de iki ajan nadiren
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olsa da hipotansiyon, kardiyomyopati, QT
uzamasi, hipoglisemi, noropsikiyatrik etkiler
ve retinopati gibi ciddi yan etkilere sebep
olabilir (<%10). Ayrica abdominal kramp,
hepatotoksisite ve bu baglamda karaciger
fonksiyon testlerinde artis, anoreksi, ishal,
bulanti-kusma, {rtiker, anjiyoddem dahil
anafilaktik reaksiyon gibi non-spesifik advers
etkiler de gorilmektedir. Makiilopati ve
makiiler dejenerasyonlar geri dondiiriilemez
olabilir. Uzun stireli veya yiliksek dozda 4-
aminokinolin tedavisi alan hastalarda retinal
pigmentasyon degisiklikleri (boga gozii
goriinimli) ve gOorme alan1 defektleri
(parasantral skotomlar) ile geri doniisiimsiiz
retinopati  bildirilmistir. Noronal sagirlik;
kulak ¢inlamasi, 6nceden var olan isitme
hasar1 olan hastalarda isitme azalmasi ve
kayb1 disinda; proksimal kas gruplarinin
progresif zayifligi ve atrofisine yol acan
iskelet kas1 miyopatisi veya ndromiyopati,
tendon reflekslerinin depresyonu ve anormal
sinir iletimi de gorilebilir. Ayrica
Pansitopeni, aplastik anemi, geri doniisiimlii
agraniilositoz, trombositopeni ve ndtropeni ile
G6PD (Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz)
eksikligi olan hastalarda hemolitik anemi de
yapabilirler. Yan etkileri icinde
noropsikiyatrik degisimler; ozellikle psikoz,
deliryum, anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk,
konfiizyon, haliisinasyonlar, kisilik
degisiklikleri, depresyon ve intihar davranisi
gibi noropsikiyatrik degisiklikler nadiren olsa
da goriilebilmektedir (14).

Bu nedenle bu ilaglarin kullanimi sonucu mu,
yoksa hastaligin kendisi mi bu bulgular
yapmaktadir, karisabilir. Klorokin yiiksek
dozlarda uygulanirsa veya kombinasyonlarla
kullanimlarinda  bu tiirlii advers etkilerin
olusmasi riskinin daha fazla goriilebilecegi de
oldukga agiktir.

COVID-19 tedavisi i¢in ise belirlenen dozlar
ve kullanim siiresinin  kisaligi nedeniyle
klorokin i¢in anlamli bir yan etki bildirimi
heniiz olmamistir. Gebelikte klorokin ve
hidroksiklorokin ~ kullanimi  genel olarak
giivenli kabul edilmektedir. 588 hastayi iceren
12 c¢alisma {izerine yapilan bir derlemede
gebelikte kullanilan klorokin veya
hidroksiklorokinin simdiye kadar infantlarda
okiiler toksisiteye sebep olduguna dair bir

bulguya rastlanmamistir (12). Olas1 Ilag-ilag
etkilesmelerini klorokin fosfat CYP2D6 ve
CYP3A4  enzimleri aracili  yaparken;
hidroksiklorokin fosfat CYP2D6 ve CYP3A4,
CYP3AS ile CYP2C8 enzimleri iizerinden
etkilerini  yapmaktadirlar Bu enzimlerle
metabolize olan ilaglarla ozellikle etkilegsme
beklenmektedir(2).

Oxford Universitesinden Professor Peter

Horby ve Prof Martin Landray 1m
yiirttiiciliigiinde yapilan bir klinik ¢alismada
tedavide hidroksiklorokinin etkisi

arastirilmigtir. Bu g¢aligmada 1542 hasta bu
ila¢ ile tedavi olurken 3132 hastaya standart
tedavi uygulanmistir. 28 Giinlik tedavi
sonunda hidroksiklorokin kullananlarda %
25,7 oliim, kullanmayanlarda ise % 23.5 6liim
gorilmistiir. Sonug olarak da
hidroksiklorokin  kullanimi ile &liimlerin
arttigi bildirilmistir (15).

Bagka bir ¢aligmada ise COVID-19 la yiiksek
riskli veya orta derecede riskli maruziyetten
sonra, hidroksiklorokin kullanildiginda veya 4
giin i¢inde maruz kalma sonrasi profilaksi
olarak kullanildiginda COVID-19 ile uyumlu
hastalig1 veya buna bagli gelisen enfeksiyonu
onlemedigi de bildirilmistir (16).

Favipiravir

T-705 olarak da bilinen bu ilacin
ribofuranasil-5-trifosfat olan piirin niikleotidin
on ilacidir. Viriis replikasyonunu durduran
RNA polimeraz inhibitoriidiir. Favipiravir ile
ilgili preklinik ¢alismalarin ¢ogu ayni aileden
olan Ebola ve influenza viriisleri igindir.
Ancak diger RNA viriislerine karsi da genis
aktiviteye sahiptir. COVID-19 tedavisi i¢in bu
ilacin yiiksek dozlari tercih edilmelidir (17).
Tavsiye edilen yiikleme dozu 12 saatte bir
2400-3000 mg’dir. Idame olarak ise 12 saatte
bir 1200-1800 mg’dir. Yarilanma omrii ise 5
saattir (18). Orta dozlarda iyi tolere edilirken
yiiksek dozlarda advers etkisi fazladir (17,

19). Ozellikle hiperiirisemi, ishal,
notrofillerde azalma ile transaminazlarda
artmaya neden olurlar. Ilag-ilag

etkilesmelerini ise CYP2C8, aldehid oksidaz
inhibisyonu ve ksantin oksidazlar aracil
olugmaktadir (2). Simdilerde Japonya’ da
influenza tedavisi i¢in de kullanilmaktadir.
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COVID-19 tedavisinde kullanimlar1 i¢in hala
sinirlamalar vardir. COVID-19 tedavisi igin
yapilan  klinik  calismalarda, favipiravir
kullanan orta siddetli olgularda daha iyi sonug
verirken, siddetli olgularda istatistiksel olarak
anlamlilik yoktur (20). Favipiravir iilkemizde
COVID-19 tanisi alan bireylerde Klorokin ve
hidroksiklorokin gibi rutin tedavide kullanilan

bir ilagdir. Ayrica, Onceki c¢alismada
favipiravir'in teratojenik bir ila¢ olarak
siniflandirildigini, yani  gebeligin  erken
devresinde embriyonun gelismesini

geciktirme ve Oliimiine sebep olabilmektedir.
Bunun disinda da 4 degisik tip hayvan
tirinde, maymunlar dahil, teratojenik etki
gosterdigi belirlenmistir. Hayvan deneylerinde
yapilan histopatolojik tetkikler testislerde
patolojik degisiklikler ve sperm hasarlari
tesbit edilmistir. Cocuk dogurma ¢aginda olan
kadinlar ve bunlarin eslerinin dogum kontrolii
yontemlerini  kullanmalar1  gerekir. Ilag
erkeklerde seminal sivi ile uterusa erigebilir,
spermde hasara sebep olabilir ve bu ilaci
kullanan erkeklerin fertilize ettigi
embriyolarda da terotojenik etki goriilebilir.
llag verilmeden o6nce kadinlarda mutlak
gebelik testi  yapilmalidir, buna ragmen
gebeligin erken donemimde testlerin negatif
sonug verebilecegi de unutulmamalidir (21).

Bagka bir calismada da Umifenovir ile
karsilastirildiginda ¢ok etkili bulunmamakla
birlikte 6zellikle ates ve Oksiiriik sikayetlerini
azalttig1 bildirilmistir (22)

Diger ciddi yan etkileri arasinda sok,
anaflaksi, pnomoni, fulminan hepatit, sarilik,
toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson
sendromu, akut bobrek hasari, 10ksit-notrofil
ve trombosit sayilarinda azalma, suur
bozuklugu, anormal davranislar, deliryum,
hallusinasyonlar, deliizyon, konviilziyonlar,
hemorajik kolit sayilabilir (23).

Lopinavir/ ritonavir ve Diger
Antiretroviraller
Lopinavir/ritonavir FDA tarafindan HIV

tedavisi i¢in onay almig olup, 3-kemotripsin
benzeri proteaz (3CL proteaz) inhibisyonu
araciligiyla koronaviriislere kars1 in vitro
aktivite  gostermektedir (24, 25). Bu
kombinasyonla ilgili SARS ve MERS tedavisi

300

iizerine yapilan smirli  sayida g¢alisma
mevcuttur ve bunlarin ¢ogu SARS {izerinedir.
lag uygulamasimin erken viral replikasyon
pikinde yapilmasi olduk¢a onemlidir. Ciinkii
bu ajanlarla ge¢ baslanan tedavinin klinik
sonuglar tizerinde higbir etkisinin olmadigi
goriilmistiir. Lopinavir/ritonavir’ in COVID-
19 tedavisinde etkisi ile ilgili ilk yaymlanan
sonuclar genellikle kiigiik capli retrospektif
randomize olmayan kohort ¢alismalar ve olgu

sunumlarinin sonuglaridir. Bu da
lopinavir/ritonavirin tedavisinin COVID-19
tizerine etkilerini  belirlemeyi giic hale

getirmistir (26, 27).

Lopinavir/ritonavir kullanimi en fazla 14 giin
boyunca giinde iki defa 400mg/100mg‘dir. Bu
tedavi uygulanirken beraberinde kullanilan
diger ilaglarm  dikkatle segilmesi ve
monitorizasyonun saglanmasi oldukca
onemlidir. En sik goriilen gastrointestinal yan
etkiler arasinda bulanti, kusma, ishal,
pankreatit, hepatotoksisite ve kalpte iletim
anormallikleri sayilabilir (28). COVID-19
hastalarinda kombinasyon tedavisi bu yan
etkileri daha da arttirabilir. Ciinkii COVID-19
hastalarinin  yaklasik  %20-30° u artmis
transaminazlarla karsimiza ¢ikmaktadir (26).
Son zamanlarda yapilan bir caligmada bu
tedavi rejimini alan hastalarin yaklagik %50’
sinde gastrointestinal yan etkiler gortildugii ve
%14’ iniin bu yan etkiler sebebiyle tedaviye
devam edemedigi bildirilmistir (28). Artmus
alanin transaminaz seviyesi pek ¢ok COVID-
19 arastirmasinda red kriteri olarak kabul
edilmistir. Bu nedenle lopinavir/ ritonavir’e
bagl gelisen hepatotoksisite, hastalarin diger
ilaclardan  faydalanmasii  kisitlamaktadir.
Major ilag-ilag etkilesimlerinde de CYP 3A4
enzim inhibisyonu Onemlidir. Ayrica P-
glikoproteinlerinde rolii  vardir (2). Bu
ilaglarla ilgili 127 hastada yapilan bir
calismada tek baslarina degil, Interferon 1
beta ve ribavirin ile kombine
kullanildiklarinda  tedavide daha  etkili
bulunmuslardir (29). Baska bir caligmada da
lopinavir-ritonavir  in  ozellikle  siddetli
COVID-19 lu hastalarda tedavi edici bir
yararinin olmadigi yontindedir (28).
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Remdesivir

Niikleotid analogu  olarak  tanimlanan
Remdesivir, antiviral ilaglar grubundadir. Bir
adenozin niikleotid analogu olup etken
maddesi GS-441524 adli aktif bir maddedir.
Hiicre iginde niikleotid (adenosine niikleotid
trifosfat) anologu olarak viral RNA bagiml
RNA polimeraz etkisini azaltarak viral RNA
olusumunu azaltmaktadir. Bu ilag
koronaviriis, flaviviriis gibi RNA viriislere
kars1  antimikrobiyal tedavi  taramalar
sirasinda kesfedilmistir. Remdesivir, ozellikle
Ebola viriisiin yogun yasandigl siirecte
yapilan arastirma ve gelistirme ¢aligmalari

sirasinda  konak  polimeraz  selektivitesi
gostermistir  (30). Remdesivir  genis
spektrumlu  olup, birgok CoV viriisler

enfeksiyonlara karsi giicli aktivite gosterir
(31). Deneysel olarak yapilan MERS-CoV ile
enfekte fare akcigerlerinde remdesivir, diger

tedavilerle karsilastirildiginda, akciger
hemorajileri ve viral akciger bulgularini
azaltmistir (32).

Klinik calismalarla Faz-1 asamasinda tek ve
¢oklu dozlarinin kullanimi ile farmakokinetik
ve giivenlik caligmalar1 da yapilmistir. 3-225
mg iv dozlarinin karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 agisindan iyi tolere edildigi,
yartlanma Omriiniin 35 saatten fazla oldugu
bildirilmistir. Coklu dozlar1 izlendiginde ise
reversibl olarak aspartat aminotrasferaz,
alanin transaminaz aktivitesi artmistir. Bu
siirecte ne hepatik ne de renal patoloji
gosterilmemis fakat tedavinin baslangicinda
hastalarda  glomeriiler  filtrasyon  hizi
30mL/min olmustur. ilk klinik kullanimlart
ebola viriis tedavisidir (33). Bununla birlikte
COVID-19 icin tedavide basarili olabilecegi
bildirilmistir (34). Orta ya da siddetli COVID-
19 hastalar1 igin antiviral etkinligi konusunda
klinik ¢alismalar devam etmektedir. Bu ilacin
COVID-19 tedavisinde kullanimi i¢in FDA
Mayis 2020 de “’acil kullanim izni>> ni 2
calismaya dayanarak vermistir.  Birinci
aragtirma Wang ve ark. tarafindan 237 hastada
yapilan ve remdesiviri etkisiz  bulan
calismadir (35). Digeri ise ABD Ulusal Saglik
Enstitisiic. (NIH) tarafindan  desteklenen
ACTT-1 c¢aligmasidir. Bu klinik arastirmada
10 giinlik remdesivir kiirii alan hastalarin
standart tedaviye goOre hastanede yatma

stirelerinin 4 giin kisaldigr (15 giin yerine 11
giin), fakat Olim oraninda bir degisiklik
yapmadig1 ortaya ¢ikmustir (36). Ozellikle
advers etkileri agisindan gebeler ve 18 yas alti

cocuklarda incelenmeye ihtiyact vardir.
Reversibl olarak transaminazlar1 artirirlar.
Ayrica nefrotoksiktirler, 0Ozellikle kreatin

klerensinde azalmaya neden olurlar. Ilag-ilag
etkilesmelerinde  ise  CYP3A4  enzim
inhibisyonu ya da indiiksiyonu yaptigina dair
onemli bir bilgi de yoktur (2) Remdesivirin
etkinligine dair hala sorunlar ve siipheler
devam etmektedir. Bu nedenlerle ilacin
kullanilabilecegi optimal hasta toplulugu ve
tedavi siiresi de heniiz bilinmemektedir. ABD
ve Avrupa’da ruhsat almis olup, bu ilacin
COVID-19 da kullanimi ile ilgili olarak
bir¢ok bilinmezinin oldugu da bir gergektir.

Ribavirin

Ribavirin, viral RNA bagimli RNA polimerazi
inhibe eden bir guanin analogudur. Diger
Corona ailesi tlizerine olan etkisi onu COVID-
19 tedavisi igin de bir aday haline getirmistir.
Bununla birlikte ribavirinin SARS-CoV
iizerine in vitro etkinligi kisithdir ve viral
replikasyonun  inhibisyonu i¢in  yliksek
konsantrayonu ve ya kombine tedavi olarak
uygulanmasi gerekmektedir. Yapilan
calismalarda hastalara intravendz ve enteral
uygulama yapilmistir. Ama inhale tedaviye
dair bir kanit bulunmamaktadir (3, 37).

Ribavirin kullanimi sirasinda olusabilecek
advers etkiler acisindan en ¢ok doz bagimh
siddetli hematolojik toksisite goriilmektedir.
Bu baglamda yapilan SARS calismalarinda
uygulanan yiiksek doz ribavirin tedavisi
sirasinda hastalarin %60’ 1ndan fazlasinda
hemolitik anemiye sebep oldugu gozlenmistir
(3). Benzer endiseler MERS fizerine yapilan
en biiylk gozleme dayali c¢alismada da
ribavirin ve interferon tedavisi alan hastalarin
yaklasik  %40’inda  kan  transfiizyonu
gereksiniminin ortaya ¢ikmasiyla yasanmistir
(38). SARS tedavisi i¢in ribavirin kullanan
hastalarin ~ %75’inde ise transaminazlar
yiikselmistir (3). Ribavirin teratojen oldugu
icin gebelikte de kontrendikedir (39).

Ribavirinin SARS, MERS gibi coronalar
tizerine etkisine dair yetersiz veriler ve
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hepatotoksisitesi, nefrotoksisitesi ve gebelerde
ki teratojenitesi g6z Oniline alindiginda,
COVID-19 tedavisinde sinirhi bir yeri oldugu
sOylenebilir. ~ Eger  kullanilacaksa  da,
lopinavir-ritonavir ile kombinasyon seklinde
kullanimi en fazla klinik yarari saglayacak
kullanim sekli olacaktir (29). Bu pandemi
siirecinde standart bir tedavi protokolii olarak
da ne tek basina, ne de kombine olarak
iilkemizde ve iiniversitemizde
kullanilamamustir.

Oseltamivir

Oseltamivir, Influenza tedavisi igin onay
almig bir nérominidaz inhibitorii ilag olup,
SARS-CoV-2" ye karsi etkili oldugu
konusunda herhangi bir bilgi yoktur. COVID-
19 ortaya c¢iktiginda, influenzanin pik yaptigi
mevsim olmast nedeniyle tan1 konuncaya
kadar olan siiregte hastalarin tedavisinde
kullanilmigtir (40). Bu ilagla baglantili bir¢ok
klinik ¢aligmalarin sonucunda da COVID-19
ile ilgili bir tedavi saglamadigl goriilmiistiir.
Bu nedenle; COVID-19 ile bulgular agisindan
Ozellikle bahar aylarinda karisan influenza
hastalig1 tedavisinde spesifik olarak etki
gostermektedir.

Arbidol olarak da bilinen diger bir influenza
tedavisinde kullanilan ila¢ olan umifenovir ise
zarfli, viriislerin membran gegislerini inhibe
eden ve S-protein/ACE2 enzimini hedef
alarak etki gostermeyi amaglayan bir ajandir
(41). Bu ilag Rusya ve Cin’ de influenza
proflaksisi ve tedavisi ile SARS igin
kullanilabilecegi  yoniindeki calismalardan
yola ¢ikarak COVID-19’ un tedavisinde
kullanilmak tizere onay almistir (42). Bu ilag;
influenza tedavisi icin giinde her 8 saatte 200
mg oral olacak sekilde kullanilmakta olup,
COVID-19 tedavisinde kullanilacak dozu
heniiz belli degildir. Randomize yapilan bir
calismada tedavide 9 giin kullanan hastalar bu
tedaviyi hic almayan hastalarla
kiyaslandiginda  diisiik  mortalite  hizi
olusturmustur (%0-16) (43). Aslinda bu sinirh
hastada  yapilan  gozlemsel  calisma,
umifenovirin COVID-19 tedavisi i¢in etkili
oldugunu da gostermez. Ileri calismalara
ihtiyact olan bir ¢alismadir. Bu ila¢ kullanimi
sirasinda  ciddi alerjik  reaksiyonlar,
hepatotoksisite, transaminazlarda belirgin
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artma ile gastrointestinal sistem bulgulari
goriilmektedir. Ilac-ilag etkilesmelerini de
CYP3A4 enzim inhibisyonu/ indiiksiyonu
seklinde olusturmaktadir (2).

interferonlar

Interferon alfa ve beta nim; koronaviriis
tedavisinde, Ozellikle interferon beta nin ise
MERS tedavisinde etkili olabilecegine dair
calismalar mevcuttur (3, 4). Bunlar da diger
ilaclar gibi gecikmis tedavide etkinligini
sinirlayabilir. Ancak klinik calismalarla, in
vitro ve diger deneysel calismalar arasinda
fikir ayriliklar1 olabilir. Yapilan c¢aligmalar,
interferonlarm  SARS-CoV-2 tedavilerinde
kullanilmasin1  6nermemektedir. Baricitinib,
imatinib, dasatinib ve siklosporin gibi ¢esitli
immunomodiilatér ilaglarin, SARS-CoV-2
inhibisyonundaki olas1 mekanizmalar
iizerinde etkileri vardir (44-48). Bununla
beraber bu ilaglari tedavide kullanmak i¢in ne
hayvan ne de insan c¢alismalart yeterli
degildir. Bu ajanlarin  koruyucu olduklar
diisiiniilebilir.

Akut respiratuvar distres sendromlarinda
(ARDS) ve akut akciger enfeksiyonlar1 ile
olusan inflamasyonu onlemede kullanilirlar.
Bununla  beraber sekonder enfeksiyon
olusumuna da zemin hazirlarlar. Bu grup
ilaclarin COVID-19 tedavisinde kullanimlari
ile ilgili olarak sinirlamalar olmakla beraber
diger viral pnomonilerin tedavisi igin
kullanilabilirler (49). Yapilan ¢alismalarda
kan ve solunum yollarindan  viriisiin
temizlenmesini  geciktirdigi, sag kalimda
artmaya neden olmadiklari,  hiperglisemi,
psikoz ve wvaskiiler nekroz gelistirdikleri
gosterilmistir. Yapilan klinik bir ¢aligmada ise
influenze pndmonisi tedavisi i¢in kullanilmig
olup mortalite ve sekonder enfeksiyon riskini
artirmiglardir  (50). Viral enfeksiyonlardan
ziyade bakteriyal enfeksiyonlarda etkili
olduklar1 diisiiniilmektedir (49). COVID-19°
lu hastalarda ARDS gelisen olgularda metil
prednizolon kullanimi ile o&liim riskinin
azaldigr bildirilmistir (51). Kronik obstriktif
akciger hastaligt (KOAH) alevlenmelerinde
veya inat¢1 sok durumlarinda ki COVID-19’
lu hastalar i¢in Onerilebilirken yine de rutin
tedavide yararindan ziyade potansiyel bir
zarart sOz konusu olabilir. Sonug¢ olarak
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Mekanik  olarak  havalandirilan ~ ARDS
hastalar1 icin, sistemik kortikosteroidlerin
kullanimina lehinde veya aleyhinde Oneride
bulunmak i¢in yeterli kanit yoktur (52).

immunomodiilatorler ve Antisitokinler

Monoklonal antikorlar, COVID-19° lu
hastalarda yardimc1 potansiyel ilaglardir.
Sitokin firtinasi, immiin yanitlara bagli olusan
akciger ve diger organ hasarlarinda
fizyopatolojik bozulmalarin altinda yatan
nedenleri  diizeltmede kullanilirlar  (53).
Ozellikle IL- 6° nin inflammasyondan
sorumlu oldugu ve IL-6 sitokinlere karsi bu
monoklonal antikorlarin kullanildigt
caligmalar vardir (54). Bunlara Ornekler
verecek olursak; tosilizumab (Actemra), 1L-6
reseptor antagonisti monoklonal antikor olup,
romatoid  artrit  tedavisi ve  sitokin
saliverilmesi sendromlarinda kullanilmasi i¢in
FDA onaylidir. Makrofaj Aktivasyonu
Sendromunun  (MAS) sitokin  firtinasi
durumunda ve siddetli pnémonili COVID-19°
lu hastalarin erken doneminde basari
gostermistir. ARDS ve ¢ok daha eskiden beri
bilinen sepsis seyrinde antisitokin
tedavilerinin yararli olabilecegine dair kesin
bir veri bulunmamakta ve bu ilaglar rutin
tedavide kullanilmamaktadir. ARDS’ye neden
olabilecegine dair veriler de mevcuttur. Giinde
400 mg’ lik tek dozu ile hastalarin %91’ inde
Ozellikle solunum fonksiyonlarinda hizh
savunma mekanizmalar1 olusmasinda, yatan
hastalarin = hizli taburcu olmasinda katki
saglamistir (55). Tosilizumab tek bagina
kullanilabildigi gibi kombinasyonlarla da
kullanilabilmektedir. Tosilizumab gebelik,
notropeni, aktif tiiberkiiloz, aktif hepatit B
veya C, alerji, hipersensitivite varliginda
kullanilmamali, karaciger fonksiyonlar1 ve
trombosit sayisi izlenmeli, divertikiilit oykiisi
olan hastalar gastrointestinal perforasyon
acisindan yakindan izlenmelidir (2). Anakinra
ise IL-1 blokaj1 yaparken, ciddi seyirli
COVID-19 hastaligindaki etkinligi kontrollii
klinik caligmalarla arastirilmaktadir. MAS
bulgulari gelisen hastalarda, temin
edilebildiginde anakinra (rekombinant IL-1
reseptdr antagonisti, kineret 100 mg hazir
enjektor) tedavisi de giivenli bir segenektir.
Kisa yar1 omrii (4-6 saat) ve ihtiyaca gore doz
(2-10 mg/kg) ve uygulama yolunu (deri alt1 ya
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da intravendz) ayarlama avantajlar1 daha
giivenli bir tedavi olanagi sunabilir. CRP
sentezini engellemediginden, anakinra
tedavisi alan hastalarda CRP diizeyleri, akut
faz yamitim takipte gilivenli bir test olarak
kullanilabilir (53). Sarilumab da romatoid
artrit icin onayli diger bir IL-6 reseptor
antagonistidir. Siddetli pnomonili COVID-

19’lu  hastalar igin ¢alismalar devam
etmektedir Bevasizumab (antivaskiiler
endoteliyal biliylime faktorii), fingolimod
(Multipl sklerozis icin onayli

immunmodulator) ve ekulizumab ile ilgili
calismalar devam etmektedir. Ekulizumab,
sitokin salinimi1 ve endotel hasar ile iligkili
TTP benzeri trombotik mikroanjiyopatide C5a
inhibitorii olarak etki gosterir (2). JAK
inhibitorleri de (ruksolitinib ve digerleri),

antisitokin  tedavilerin  yetersiz  oldugu
durumlarda kullanilabilir. Sonu¢ olarak,
tosilizumab,  anakinra, sarilumab  gibi
antisitokin  tedaviler, MAS klinik ve
laboratuvar bulgular1 gelisen COVID-19
hastalarinda, kontrolsiiz enflamasyonu

baskilamak amaciyla dikkatli bir sekilde
kullanilabilir.

Immunoglobulinler

Hiperimmiin immunoglobilinler ve iyilesen
hasta plazmasmin kullanilmas1 diger bir
yardimei tedavi olarak diisiiniilmektedir (56).
Enfekte olup en az 28 giin Once iyilesen
hastalardan antikorlar1 alinarak tedavide
kullanilabilir. SARS ve MERS tedavilerinde
de kullanilmiglardir (57, 58). 2009 da yapilan
HIN1’ 1i 93 hastada yiliksek ve diistik riskli
hastalar  karsilagtinnldiginda ~ mortalitede
belirgin azaltma olusturmuslardir (59). Ancak
COVID 19 calismalar1 yapildik¢a hastalig:
gecirmis  bireylerinde IgG lerinin hizla
negatiflestigi, hastaligt gecirmis olmanin
bireyleri uzun siireli olarak bagisiklamadigi
yoniindedir. Boylece iyilesen hasta plazmasi
kullanim da bir ¢Oziim gibi
goriinmemektedir. Bu nedenlerle ancak
vireminin pik yaptigi, primer immiin yanitin
heniliz olugsmadigi hastaligin ilk 7-10 giinii
iginde ve giin asirt 3 dozda kullanilmasi ile
etkili oldugu gozlenmektetir. Yapilan bir
calismada da 0,3-0,5 g/kg dozda 5 giin iv
kullanilan  hastalarda  basarili  sonuglar
almmustir (60).
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Koagiilopati Tedavisinde Kullanilan Ilaclar

COVID-19  hastahigi  sirasinda  ayrica
tromboembolik olay geligimi de sikea
gozlenmektetir. Hatta DIC  (Dissemine

intravaskiiler koagulopati) gelismesi sonucu
sepsisle hastalar hayatin1 kaybetmektedir.
Viriisiin ACE 2’ ye baglanmasi ile dogrudan
endotel hasar1 olusturmasi, sepsiste gozlenen
vaskiiler mikrotrombotik olay ile hareketsiz
kalma, hastanede yatma iliskili olarak
koagiilopati olugmaktadir. Koagiilopati
gelisen hastalarda ise Oliimlerin  arttig
goriilmiigtir. Tim COVID-19 hastalarina
heparin profilaksisi uygulanmalidir.
Inflamasyon bulgular1 gegene kadar heparin
profilaksi devami oOnerilir. Diisiik molekiil
agirlikli heparin olan Enoksaparin subkutan
olarak yiiksek dozda kullanimi Onerilir (61).
Antiinflamatuar ve  antiagregan  olarak
dipiridamol (DIP) ile alakali olarak yapilan bir
calismada DIP verilen hastalarda (150mg/giin)
hiperkoagulopatiyi Onledigi  gosterilmistir.
DIP’ n antiagregan ve antinflamatuar etkisinin
yani sira fosfodiesteraz enzimini etkileyerek
ve viral replikasyonunu oOnleyerek antiviral
etkisi yapilan bir in vitro c¢alismada
gosterilmistir  (62). Respiratuar yetmezlik
gelismesi  durumunda kanama riski g6z
oniinde bulundurularak doku plazminojen
aktivatorii (tPA) ve defibrotid tedavilerinin
kullanim1 konusunda tedavi Onerileri de yer
almaktadir. Ciddi ve olimciil olgularda
progresif inflamatuvar faktor firtinasi ve
koagiilasyon  bozukluklarinin ~ goriilmesi
kardiyovaskiiler ~komplikasyonlarin  Oniine
gecilmesi gerektigini isaret etmektedir. Bu
sebeple, aspirinin viriis replikasyonunu inhibe
edici, antikoagiilan, platelet agregasyonunu
inhibe edici ve antiinflamatuvar etkilerinin
olmasi sebebiyle akciger hasarna karsi etki
gosterecegi belirtilmektedir. Aspirinin erken

donemde  kullaniminin = ciddi  olgularin
insidansin1 , hastanede yatis siliresini = ve
kardiyovaskiiler =~ semptomlar1  azaltmasi
beklenmektedir (63).

Azitromisin

COVID-19 nedeniyle yatis endikasyonu olan

ozellikle agir pnoémoni  durumlarinda
kullanilan makrolid grubu bir antibiyotiktir.
Evde izlenecek hastalarda ise

hidroksiklorokinle beraber kullanimlarinda
kardiyotoksisite ~ yapmalar1  nedeni ile
azitromisin tercih edilmemelidir. Ozelikle ileri
yasli, kardiyak morbiditesi yiliksek olan, QT’
yi uzatan ilaglar1 kullanan ve elektrolit
bozukluklart olan hastalarda risk daha
yiiksektir. Bu nedenle COVID-19 nedeniyle
hidroksiklorokin ve azitromisin
kombinasyonu baglanacak veya almakta olan
hastalarda QT uzamasi dolayisiyla ventrikiiler
tagikardi acisindan uyanik olunmasi hatta
kardiyoloji konstiltasyonu yapilarak karar
verilmesi gereklidir. Tedaviye
baslanildiginda, EKG ¢ekilerek yakindan
izlenmeli, kardiyotoksik istenmeyen etki
goriilenlerde oOncelikle azitromisin kesilmeli
daha sonra hidroksiklorokinin 6nce dozu
azaltilmali, sorun devam ederse tamamen
kesilmesi diistiniilmelidir (64).

Ilag ilac etkilesmesi ve tedavideki etkililigi
icin New York'ta COVID-19 tanis1 ile
hastaneye yatirilan hastalar arasinda yapilan
bir calisma da, hidroksiklorokin, azitromisin
veya her ikisi ile tedavi yapilan hastalarin
sonuglari; her iki tedaviyle
karsilagtirildiginda, hastane i¢i mortaliteleri
acisindan anlamli bir iliski gosterilememistir.
Bununla birlikte, bu bulgularin yorumlanmasi
icin vaka sayisinin yeterli olmayabilir(65).

COVID-19 pandemisi olim  nedenleri
arasinda  hastalarda pnomoni  gelismesi
oldukca siktir. Ayrica normal sartlarda da
bireyler c¢esitli hastaliklar1 nedeniyle ilaglar
kullanmaktadirlar. Burada COVID-19 un
ozellikle pnomoni gelistirmesini hizlandirmasi
anlaminda Antipsikotikler ve antidepresanlar,
opioid analjezikler, antikolinerjik ilaglar,
gabapentinoidler, proton pompasi inhibitorleri
ve inhale kortikosteroidlerin katkisi olup, bu
ilaglar1 kullanan hastalarda pnomoni riskini
1,2 ila 2,7 kat artirabildikleri gozlenmistir
(66). Ozellikle yash hastalar bu ilaglardan bir

veya birkacin1  kullaniyor olabilir. Bu
nedenlerle  ilag-ilag  etkilesmeleri  ve
farmakovijilans agisindan uyanik olmak
gerekmektedir.

2. Sonuc¢

COVID-19 pandemisi ile ilgili olarak bir¢ok
ilag gerek proflaksi, gerekse tedavi sirasin da
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kullanilarak yagami uzatma ve tedavi siirecini
hizlandirmada denenmekle beraber heniiz
bilinen bir ilac1 ve asis1 yoktur. Diinya Saglik
Orgiitii ve  ABD Ulusal Saglik Enstitiisii
tarafindan yiiriitiilen caligmalar
gostermektedir ki 100 den fazla ilacin
denenmesine ragmen heniiz COVID-19’u
tedavi eden veya bundan koruyan bir ilag
kesfedilmemistir. Kullanilan bazi ilaglar bazi
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