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PANDEMININ ERKEN DONEMINDE COVID-19 ICIN
POTANSIYEL TEDAVI

SECENEKLERI: HIZLI SISTEMATIK INCELEME
Elife DILMAC ARTUN?, Banu AYAR?, Giilcan TECIRLI*

Ozet

SARS-CoV-2 enfeksiyonununa kars1 pandeminin erken doneminde, hastaligi tedavi edebilecek etkinligi bilimsel
olarak kanitlanmis bir tedavi bulunmamakla birlikte, tan1 alan hastalarin saglik durumlarinin ciddiyetine gére her
tilkede farkli tedaviler uygulamaktadirlar. Bu ¢caligmada, COVID-19 pandemisinin erken doneminde tedavide kul-
lanilabilecek potansiyel tedavi segenekleri tizerine yapilan bilimsel ¢alismalar ile ilgili hizli bir gézden gegirme
yapilmasi amaglanmugtir. Literatiir taramasi, OVID-MEDLINE, Web of Science ve Dergipark veri tabanlarinda
01.01.2020-25.04.2020 tarih araligin1 kapsayacak sekilde yapilmistir. Tarama sonucunda toplam 629 ¢alismaya
ulasilmis ve degerlendirme sonrasinda kalan 25 ¢aligma tam metin degerlendirmesine tabi tutulmustur. Sonug ola-
rak; COVID-19 pandemisinin erken déneminde, hastaligin tedavisine yonelik etkinligi heniiz bilimsel olarak ka-
nitlanmug bir tedavinin bulunmadigi, ancak farkli ilaglarin potansiyel etkileri ile ilgili giiglii kanitlar elde edebilmek
i¢in klinik caligmalarin halen devam ettigi ve mevcut ilag segeneklerine de potansiyel yan etkiler agisindan dikkatli
yaklasilmasi gerektiginin vurgulandig goriilmustiir. Tedavide kullanilabilecek ilaglarin etkilerine iliskin tartisma-
larin genis ¢apli klinik aragtirmalardan gelecek kanitlarla cevaplanabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, Tedavi, Ilaclar

POTENTIAL TREATMENT OPTIONS FOR COVID-19
IN THE EARLY STAGE OF THE PANDEMIC:
A RAPID REVIEW

Abstract

Although there is no proven effective treatment against SARS-CoV-2 infection in the early period of the pandemic,
countries apply different treatments according to the severity of health status of patients. In this study, it is aimed
to conduct a rapid review of scientific studies on potential drug options that can be used in early treatment of the
COVID-19 pandemic. The literature review has been conducted in OVID-Medline, Web of Science and Dergipark
databases in between the dates 01.01.2020-25.04.2020. As a result of the review, a total of 629 study have been
accessed and after the assesment being made 25 studies were subject to full text evaluation. In the study, as a
result we have seen at the early stage of COVID-19 pandemic that there have been no drugs that the efficacy has
been yet proved scientifictly. However, we have also seen that there are ongoing clinical trials in order to obtain
strong evidence pertaining potential effects of the different kind of medicines and it has also been emphasized that
there is a requirement to be cautious in terms of the potential side effects of current drugs. We believe the evidence
obtained from the large-scale clinical trials will respond the ongoing debates for the effects of these medicines.
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1. Giris

2019'da ortaya ¢ikan ve ¢ok ciddi sonuglari
olan koronaviriis hastaligina COVID-19 adi
verilmis olup, su ana kadar insanlar1 enfekte
ettigi bilinen toplam 7 koronaviriis bulun-
maktadir (Centers for Disease Control and
Prevention, 2020):

> Insan koronaviriisii 229E (HCoV-229E)

> Insan koronaviriisi OC43 (HCoV-
0C43)

> Insan koronaviriisi NL63 (HCoV-
NL63)

> Insan koronaviriisii HKU1

» Siddetli akut solunum sendromu ile ilis-
kili koronaviriis (SARS-CoV-1)

» Orta dogu solunum sendromu ile iligkili
koronaviriis (MERS-CoV)

» Yeni koronaviriis SARS-CoV-2

Yeni koronavirtis hastaligy, ilk olarak Cin’in
Wuhan eyaletinde, Aralik ayinin sonla-
rinda, solunum yolu hastaligi belirtileri
(ates, Okstiriik, nefes darligl) gelisen bir
grup hastada yapilan arastirmalar sonu-
cunda 13 Ocak 2020’de tanimlanmistir ve
etkeni SARS-CoV-2 viriisiidiir. Diinya Sag-
Hastalig1 2019 (COVID-19)” olarak adlan-
dirilmus, hastaligin 30 Ocak 2020 tarihinde,
uluslararasi diizeyde bir halk saglig: sorunu
oldugu ilan edilmis ve 11 Subat 2020 tari-
hinde de bu salgin “COVID-19” pandemisi
olarak adlandirmistir (DSO, 2020). Hastalik
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oldukga bulast olup ana klinik semptomla-
rin1 ates, kuru oksiiriik, yorgunluk, kas ag-
ris1, bas agrisi ve nefes darligi olusturmak-
tadir. Salgin Cin’den sonra basta Asya bol-
gesindeki tilkeler olmak {izere kisa siirede
bir¢ok iilkeye yayilarak tiim diinyay: etkile-

yen uluslararasi bir boyuta ulagsmaistir.

Tirkiye’de ilk COVID-19 vakasi, birgok
Avrupa iilkesinden sonra 10 Mart 2020 tari-
hinde bildirilmistir. Tlk vaka, belirtileri 3
Mart 2020'de baglayan ve 9 Mart 2020'de
hastaneye basvuran 44 yasinda bir erkek
hasta olup, COVID-19 ile ilgili ilk 6liim 17
Mart 2020'de gergeklesmis ve ayni tarihte
toplam vaka sayist 98'e ulasmigtir (Demir-
bilek vd., 2020).

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi heniiz
kesin bir tedavi yontemi bulunmamakla bir-
likte, tilkeler tan1 alan hastalarin saglik du-
rumlarinin ciddiyetine gore farkli tedaviler
uygulamaktadirlar. Bu ¢alismada, COVID-
19 pandemisinin erken déneminde potansi-
yel tedavi secenekleri {izerine yapilan bi-
limsel caligmalar ile ilgili hizli bir gézden

gecirme yapilmasi amaglanmistir.
2.Y ontem

Calisma, hizli sistematik gozden gecirme
yontemi ile yapilmistir. Arastirmada kulla-
nilan arastirma stratejisi Tablo 1’de veril-
mektedir. Arastirmada, calisma tiirinde

vaka/olgu sunumu disinda ayrima gidilme-
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mis Ve ilgili veri tabanlarinda arastirma stra-
tejisi kapsaminda ulasilan tam metinler de-
gerlendirilmistir. Hizli gbzden gegirme ol-
dugu i¢in kalite degerlendirme yapilmamis-

tir.

Tablo 1. Arastirma Stratejisi

“Covid 19 and treatment or
cure or therapy”
“Coronavirus 19 and treat-
ment or cure or therapy”
“Corona viriis and treatment
or cure or therapy”

“Sars cov2 and treatment or
cure or therapy”

“Novel corona viriis and treat-
ment or cure or therapy”

e OVID-MEDLINE,
Veri Taban- e Web of Science

lar o Dergipark

Anahtar Keli-
meler

Baslangi¢: 01.01.2020

Zaman DIlimi | g o ini=25.04.2020

Ingilizce

Dil Tiirkce

1.Eriskin hastalari igeren ga-
lismalar

2.COVID-19 tedavisinde kul-
lanilan ilaglar

3.Tiirkge ve Ingilizce yapilmis
caligmalar

4. Tam metnine ulasilabilen
caligmalar

Kabul Kriter-
leri

1.0zel durumlarda COVID-19
tedavilerini igeren ¢alismalar
2.Vaka/olgu sunumlari

Red Kriterleri

Literatiir taramas1 OVID-MEDLINE, Web
of Science ve Dergipark veri tabanlarinda
01.01.2020-25.04.2020 tarih araligin1 kap-
sayacak sekilde yapilmistir. Tarama sonu-
cunda, toplam 629 c¢alismaya ulasilmistir.
Bu calismalar da eleme islemi, iki arastir-
maci1 tarafindan birbirinden bagimsiz se-

kilde kabul ve red kriterlerine uygun olarak
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baslik ve 6zetler degerlendirilerek yapilmig-
tir. Degerlendirme sonrasinda kalan 25 ¢a-
ligma, tam metin degerlendirilmesine tabi
tutulmustur. Tarama siirecine ait PRISMA

akis diyagrami Sekil 1’de sunulmaktadir.

< Veri tabani arama ile belirlenen ¢a-
% lisma sayist
& (n=629)
— v
Dublikasyonlar kaldirildiktan son-
raki calisma sayisi
(n=515)
(5]
5 v
L
Baslik ve 6zet degerlendiril-
mesi sonrasi kalan ¢alisma sa-
yis1
(n=126)
—
_ v
@ Tam metinlerin degerlendirmesi
= o
i sonrasi aragtirmaya dahil edilen
= caligma
=
i) sayl1sl
0 (n =25)

Sekil 1. PRISMA Akis Diyagrami

3.Sistematik Gozden Gegirme

Literatiir Ozeti

lyer ve ark. (2020), ¢alismalarinda, antiviral
ajanlar, kardiyovaskiiler ilaglar ve gelenek-
sel Cin tibbr ilaglarinin SARS- CoV2 enfek-
siyonuna kars1 kullaniminin giindeme gel-
digini ve COVID-19 tedavisi i¢in bilinen
ilaglar arasinda ilk olarak yiiksek derecede
patojenik viral enfeksiyonlara karsi, kanit-

lanmig etkinligi olan farmakolojik ajanlarin
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ele alindigini belirtmislerdir. Bu ilaglarin li-
teratlir de 6ne ¢ikanlariin ise; sitma teda-
visi i¢in kullanilan klorokin (CQ) ve hidrok-
siklorokin (HCQ), remdesivir, HIV enfeksi-
yonunu tedavi etmek i¢in kullanilan lopina-
vir/itonavir ve multipl sklerozu tedavi et-
mek i¢in kullanilan interferon beta-1a oldu-

gunu belirtmislerdir.

Rabby (2020) tarafindan, "COVID-19 teda-
visi ve asi, anti-viral ilaglar, antimalaria
ilaglar;, COVID-19 icin geleneksel ¢in
tibb1" anahtar kelimeleri ile bir sistematik
literatiir taramas1 (1 Ocak-25 Mart 2020)
yapilmistir. Baslangigta 1153 makaleye ula-
silmis ve eleme sonrasinda 22 ¢alisma der-
lemeye dahil edilmistir. Bu 22 makalenin,
8'i vaka raporu, 4"l laboratuar testleri, biri
hayvan deneyi, diger 9’u sitma, ebola, sid-
detli akut solunum sendromu (SARS) ve
orta dogu solunum sendromu (MERS) gibi
viral enfeksiyonlarda ilaclarin kullanimiyla
ilgili deneyimlere dayali tavsiye ve Oneriler
oldugu goriilmiistiir. Elde edilen verilere
gore, mevcut herhangi bir tedavinin, klinik
diizeyde COVID-19'un ortadan kaldirilma-
sina yonelik olarak, yeterli olmadigini ve
insan tizerinde yapilan ¢alismalarin karsi-
lagtirmal1 verilerden yoksun oldugunu, has-
talarin belirli bir ilacin kullanimina veya ali-
nan genel klinik bakima bagli olarak iyile-
sip 1yilesmediginin belirsizligini korudugu
belirtilmistir. Bununla birlikte, kullanilmak

icin erken olmasina ragmen, ¢ogu in vitro
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olan ¢alisma verilerinden, kullanilan ajanla-
rin potansiyel yararh etkileri oldugunun dii-

stiniildiigii, sonucuna varilmistir.

Ahn ve ark. (2020) tarafindan, COVID-19
ve ilgili koronaviriislere kars1 epidemiyo-
loji, teshis, tedavi ve asilarin mevcut duru-
muna iligkin bir derleme yapilmis ve tedavi
boliimiinde, niikleosid analoglar, klorokin,
protease inhibitorleri gibi antiviral tedaviler
ve halihazirda ¢alismalar1 devam eden asi-
lara iligkin bilgiler verilmistir. Nikleosid
analoglar boliimiinde, ebola viriis enfeksi-
yonlari tedavisi i¢in potansiyel ilag adaylari
olan adenin analogu remdesivir ve karbok-
samid i¢eren guanin analogu ribavirin ve fa-
vipiravir’den bahsedilmistir. Ayrica, sit-
mada gilivenle kullanilan klorokinin daha
onceki calismalarda, SARS, MERS, HIV,
ebola, hendra ve nipah viriislerine karsi in
vitro antiviral aktivitesinin belirlendigi,
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarin da umut ve-
rici sonuglar alindig1 da belirtilmistir. Calig-
mada, HIV ilaglar1 olarak onaylanan pro-
teaz inhibitorleri olan lopinavir ve ritonavi-
rin SARS ve MERS'e karsi antiviral aktivi-
teleri oldugu bildirilmistir. SARS-CoV-2
tedavisi i¢in, hastalardaki HIV proteaz inhi-
bitorlerinin antiviral aktivitesini test etmek
icin klinik arastirmalarin baslatildigi bu-
nunla birlikte, HIV proteaz inhibitorlerinin
koronaviriis proteazlarindaki antiviral et-
kinliginin tartismali oldugu da vurgulan-

mistir.
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Harapana ve ark. (2020) tarafindan yapilan
literatlir taramasinda, hastaligin nedensel
etkeni, patogenez ve immiin cevaplar, epi-
demiyoloji, teshis, tedavi ve yonetimi ile
kontrol ve 6nleme startejilerinin hepsi goz-
den gecirilmistir. Ampirik antibiyotik teda-
visi ile kombine edilen oseltamivir gibi an-
tiviral ilaglar da COVID-19 tedavisinde,
ebola viriisii igin gelistirilmis olan remdesi-
virin ABD’de yurtdigindan gelen COVID-
19 vakalarinin tedavisinde kullanildigi be-
lirtilmektedir. MERS-CoV ve SARS-CoV
icin benzer tedavilerin uygulandigi, izolas-
yon, oksijen tedavisi, sivi replasmani dahil
destekleyici tedavi ve sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar i¢in antibakteriyel tedavilerin
onerildigi goriilmiistiir.

Dong ve ark. (2020), Cin’de, COVID-19’a
Ozgii antiviraller bulabilmek i¢in klorokin,
favipiravir, arbidol, remdesivir, gibi ¢esitli
ilaglarin etkinliklerini ve giivenligini test et-
mek amaciyla klinik aragtirmalar yapildi-
gin1 ve SARS-CoV-2'ye kars1 potansiyel et-
kinligi olan ajanlarla ilgili bazi umut verici
sonuglar elde edildigini belirtmislerdir.
Arastirmacilar, Cin’de, 80 hastadan (deney
grubu ve kontrol grubu dahil) olusan bir
grupla yapilan bir ¢aligmadan alinan ilk so-
nuglara gore, favipiravirin, lopinavir/ritona-
vire gore daha giiglii antiviral etkiye sahip
oldugunu gosterdigi, favipiravir tedavi gru-
bunda hi¢bir 6nemli advers etki kaydedil-

medigi ve lopinavir/ritonavir grubuna gore
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anlamli derecede daha az advers etki tespit
edildigi belirtilmistir. Ayrica ¢aligmada,
remdesivirin, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
giiclii bir sekilde bloke ettigini ve yiiksek
bir se¢icilik indeksine sahip oldugu, favipi-
ravirinin de Cin'de 15 Subat 2020'de yeni
influenza tedavisi ic¢in onaylandigr ve
COVID-19 tedavisinde de klinik deneme-
lerden gegtigi de belirtilmistir.

Bebitoglu ve ark. (2020) tarafindan hidrok-
siklorokinin ve klorokin ile ilgili yapilan bir
calismada, hidroksiklorokinin/klorokin
2002-2003 yillarinda yasanmigs SARS-CoV
pandemisine kars1 etkili olmasindan yola ¢1-
kilarak SARSCoV- 2’¢ kars1 da klinik ola-
rak kullanima baglanmis ve SARS-CoV-2
pandemisinde uygulanan tedavinin en
onemli basamagimi olusturdugu vurgulan-

mastir.

Chakraborty ve ark. (2020) tarafindan yapi-
lan bir ¢alismada, son giinlerde klorokin ve
hidroksiklorokinin COVID-19’un tedavi-
sinde umut verici tedavi ajanlar1 olarak go-
rildiigi belirtilmistir. Randomize olmayan
bir klinik ¢calisma sonucunda, COVID-19'a
kars1 daha 1yi bir terapdtik molekiil olarak
azitromisin ve hidroksiklorokin kombinas-
yonunun Kullaniminin etkili oldugu belirtil-
mektedir. Ayrica, 10 hastanede yapilan kli-
nik deneylerde, sitma tedavisinde kullani-
lan, klorokin fosfatin ve tiirevinin de
COVID-19 iligkili pndmoni tedavisinde et-

kililigi ve giivenligini test edildigi ve bu
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ajanlarin COVID-19'a kars1 etkili oldugu
sonucuna ulasildig1 da ifade edilmektedir.

Sangay Materia Medica Enstitlisii ve
Shanghai Tech Universitesi'nin ortak bir
arastirma ekibi, 25 Ocak 2020'de SARS-
CoV-2'ye kars1 potansiyel antiviral aktivi-
teye sahip 30 ajan bildirmis, bu ajanlarin;
indinavir, saquinavir, lopinavir, car-
filzomib, ritonavir, remdesivir, atazanavir,
darunavir, tipranavir, fosamprenavir, en-
zaplatovir, presatovir, abacavir, bortezo-
mib, elvitegravir, maribavir, raltegravir,
montelukast, deoxyrhapuriram, polirtegra-
vir, montelukast, ebselen, tideglusib, px12,
tdzd-8, siklosporin a ve cinanserin oldugu,
ayrica rhizoma polygoni cuspidati ve radix
sophorae tonkinensis gibi Cin bitkisel ilag-
larinin SARS-COV-2'ye karsi aktif bilesen-

ler igerebilecegi de belirtilmistir (Li, 2020).

Yavuz ve Unal (2020) tarafindan yapilan
caligmada, Tirkiye ve diinyanin her yerinde
en ¢ok kullanilan ilaglarin Klorokin, hidrok-
siklorokin, lopinavir/ ritonavir, favipiravir

ve remdesivir oldugu belirtilmistir.

Valencia (2020) tarafindan SARS-CoV-
2’nin viral kaynagi, tanimlanmasi, semp-
tomlar1, bulasmasi, tan1 ve muhtemel tedavi
stratejileri hakkinda kisa bir inceleme yapil-
mustir. Ozellikle malarya ve otoimmun has-
taliklarda kullanilan klorokin hakkinda
umut verici sonuglar bulundugu ifade edil-
mistir. Klorokin ACE-2 akciger hiicre re-

septorlerinin glikozilasyonunu etkileyerek
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viriis hiicre girisini azalttig1 ve ilag ile olu-
san akciger hiicrelerindeki pH degisiklikleri
(alkalinizasyon) de endozom fonksiyonun-
daki kilit adimlar bozuldukga viral replikas-
yonu geciktirdigi belirtilmistir. Benzer se-
kilde, hidroksiklorokinin de daha az toksik
ve potansiyel olarak etkili bir tedavi oldugu
ve halen devam eden ¢alismalar ile remde-
sivir, klorokin, hidroksiklorokin, camostat
mesilat ve tocilizumab ilaglariin potansi-
yel tedaviler olarak incelendigi ve lopinavir
ve ritonavirin ise etkili goriilmedigi ifade

edilmistir.

Jin ve ark. (2020) tarafindan yapilan arastir-
maya hastanede yatan 83 vaka, veri aragtir-
mas1 ve 2019-nCoV pandemisinin yonetimi
icin hazirlanan rehberler dahil edilmistir.
Aragtirma sonucunda etkili oksijen tedavisi
siddetle onerilmekte iken lopinavir/ritona-
vir tedavisi ile ilgili oneriler gii¢lii olmayip
hastalig1 hafif siddette geciren hastalarin
toplum kokenli pnémoni igin amoksisilin,
azitromisin veya fluorokinolonlar gibi anti-

bakteriyel ila¢ kullanabilecegi onerilmistir.

Tu ve ark. (2020) tarafindan Cin’de giinii-
miizde halen arastirilmakta olan makul te-
davi secenekleri ve hastaligin gelecegini
Ozetlemek amaciyla yiiriitiilen ¢aligmada,
yapilan ilk klinik ¢alismalarda umut verici
birka¢ ilag bulundugu ve bu ilaglarin viral
replikasyonu 6nleyen influenza ilaci favipi-

ravir ve endozomal giris yolunu engelleyen
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malarya ilact hidroksiklorokin oldugu belir-
tilmistir.

Gautret ve ark. (2020) tarafindan Fransa’da
COVID-19 tanili hastalardan olusan ve tek
kollu bir calisma da, HCQ i¢in bilinen bir
alerjisi, retinopatisi, G6PD eksikligi olan
hastalar diglanarak (6 hasta asemptomatik,
22 hastanin iist solunum yolu enfeksiyonu
ve 8 hasta alt solunum yolu enfeksiyonu
semptomlart gostermistir) yapilan bir ca-
lisma sonucunda c¢alismaya dahil edilen 20
olgunun (6. giinde) tedavi edildigi ve viral
tastyicilikta belirgin bir azalma gorildigi
belirtilmistir. Caligmanin kii¢iik 6rneklem
HCQ
COVID-19 hastalarinda viral yiik azaltma /

boyutuna ragmen, tedavisinin
kaybolmasinda 6nemli 6lciide etkili oldugu
sonucuna ulasilmistir. Ingraham ve ark.
(2020) yaptiklar1 derlemede, Gauret ve ar-
kadaslarinin bu calismasina genis yer ver-
misler ve ¢calismanin randomize, kor ve agik

etiketli olmas1 nedeniyle giiclii bir bilimsel

veri sunamadigini ifade etmislerdir.

Esposito ve ark. (2020) tarafindan yapilan
bir ¢alismada, klorokin/hidroksiklorokin ile
63 klinik
arastirma oldugu belirtilmektedir (14 Nisan
2020). Klorokin ve hidroksiklorokinin etki-

ilgili clinicaltrials.gov’a kayith

liliklerine ait verilerin biiyliik ¢cogunlugu in
vitro veya in vivo incelemelerden elde edil-
digi, tiim deneylerin Mart-Nisan 2020 tarih

araliginda oldugu ve caligmalarin kontrol
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gruplart dahil diinya ¢apinda 9500 6rnek-

lemi temsil ettigi vurgulanmaktadir.

Zhang ve ark. (2020) c¢alismalarini hazirla-
diklar1 sirada Cin’de o zamana kadar kloro-
kin ve hidroksiklorokinin etkililigi ve gii-
venligini 6l¢mek icin 15 klinik ¢aligma ya-
pildigin1 ve bunlardan 8°inin klorokin, 6’si-
nin hidroksiklorokin ve 1’inin de klorokin
ve hidroksiklorokinin birlikte ele alindigi
calismalar oldugu belirtilmektedir. Hidrok-
siklorokin alan 20 hastadan olusan bir 6r-
neklem ile yapilan ¢aligmada, hidroksiklo-
rokin ile yapilan 1-2 giinliik tedavi sonu-
cunda tiim hastalarin klinik semptomlariin
diizeldigi, 5 giinliik tedaviden sonra ise 19
hastanin akciger goriintiilerinin diizeldigi ve
bu bulgulara ek olarak, hafif hastalarin hic-
birinde alevlenme goriilmedigi ifade edil-
mektedir. Giivenlikle ilgili olarak, ikisinde
yan etki olarak hafif dokiintlii ve hafif bas
agrist reaksiyonlart goriilmiis, tedavi rejimi
yeniden diizenlenmesi ile bu belirtilerde or-

tadan kaybolmustur.

Suna ve ark. (2020) nin ramotologlarin oto-
immiin hastalar1 basarili bir sekilde tedavi
etmede uzun siireli hidroksiklorokin teda-
visi (5 yildan fazla 400 mg/giin) kullanim
tecriibelerine dayanarak elde ettikleri goriis-
lerie yer vermiglerdir. Calismaya gore, hid-
roksiklorokin stilfatin giivenli dozunun
(glinde 6-6.5 mg/kg) insanda 1.4-1.5 sevi-

yesinde uM iiretebildigi, hidroksiklorokinin
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dokuda diisiik seviyede birikime sahip ol-
dugu ve bu nedenle, hidroksiklorokin igin
giinde giivenli dozajin 400 mg oldugu belir-
tilmistir. [la¢c kullanimina uzun siire devam
eden hastalarda yan etkiler goriilebildigi
vurgulanmigtir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu-
nun neden oldugu viral miyokardit ile ilis-
kisi gbz oniinde bulundurulmasi gerektigi
ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hasta-
larda hidroksiklorokinden kagimilmasi ve
gerekliyse elektrokardiyogramla (EKG) ta-

kibinin yapilmasinin gerektigi belirtilmistir.

Hindistan’da klorokin ve hidroksiklorokin
hakkinda yakin zamanda yapilmig ¢alisma-
lar ve tartismalar goz Oniine alinarak, bu
ilaglar ile COVID-19 ilaglarinin yan etkile-
rini anlatan rehberler ve mevcut literatiiriin
incelenmesi amaciyla bir ¢alisma yapilmis-
tir. Calismada, COVID-19 ve bu iki ilag ile
ilgili insanlar iizerinde yapilan iki kiiciik
capli c¢alismada COVID-19 hastalarinda
bazi parametrelerde 6nemli derecede 1yi-
lesme gosterdigi vurgulanmistir. Klorokin
SARS-CoV hiicresel reseptoriiniin glikoli-
zasyonuna miidahale ederek viral enfeksi-
yonu engelleme potansiyeline sahip oldugu
da belirtilmistir. Kaynak kisitliligi ve
COVID-19 nedeniyle asir1 yliklenmis sag-
lik sistemleri olan Hindistan da dahil diisiik
ve orta gelirli iilkelerde klorokin ve hidrok-
siklorokinin fiyatinin ucuz olmasi 6zellikle
diyabet ve diger komorbiditeleri olan ve

mortalite yiiksek olan hastalarda COVID-
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19’u 6nlemek i¢in etkili bir strateji olarak
kullanilmasi  onerilmektedir (Singh vd.,
2020).

Borba ve ark. (2020) calismalarinda, sid-
detli COVID-19 hastalarinda klorokin do-
zajinin giivenligini ve etkililigini degerlen-
dirmek amaciyla, Brezilya Amazon Ma-
naus'taki bir li¢lincii basamak bakim tesi-
sinde 23 Mart-5 Nisan 2020 tarihleri ara-
sinda, siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatirilan 81 yetigkin
hasta ile paralel, ¢ift kor, randomize, faz IIb
bir klinik arastirma c¢alismasi1 calismasina
ait sonuclar1 paylagsmislardir. Aragtirmanin
hipotezi, "28. giinde yiiksek doz grubundaki
Olim orani, diisiik doz grubundaki Sliim
oraninin yarisi olacak" seklinde belirlenmis
ve hastalar, yiiksek dozda klorokin (yani, 10
giin boyunca giinde iki kez 600 mg kloro-
kin) veya diisilk dozda klorokin (yani, 1.
giinde giinde iki kez 450 mg ve 4 giin bo-
yunca giinde bir kez) alacak sekilde iki kola
ayrilmistir. Bu nedenle, birincil son nokta
28. giinde 6liim olarak belirlenmistir. Tkin-
cil son noktalar ise 13. giine kadar 6liim, ka-
tilimcinin klinik durumu, laboratuvar mua-
yeneleri, 13. ve 28. giinlerde elektrokardi-
yogram bulgulari, hastanede kalis sirasin-
daki gilinliik klinik durum, mekanik venti-
lasyon (varsa) ve tamamlayici oksijen
(varsa) siiresi ve tedavinin baglamasindan
Oliime kadar gecgen siire (giin olarak) olarak

belirlenmistir. 13. giine kadar 6liim, yiiksek
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doz grubunda % 39.0 (16/41) ve diisiik doz
grubunda % 15.0 (6/40) olarak gercekles-
mistir.

Sahraei ve ark. (2020) tarafindan hidroksik-
lorokinin ve Klorokin ilaglarimi karsilastir-
mak i¢in yiriitiilen bir ¢caligmada, bazi iilke-
lerde klorokinin, hidroksiklorokin kadar ge-
nis capta mevcut olmadigi ve klorokinin bu-
lunamadigi durumlarda hidroksiklorokin

kullaniminin disiiniilmesi 6nerilmektedir.

Arsene ve ark. (2020) tarafindan SARS-
CoV-2 enfeksiyonu giincel tedavi yaklagim-
larin1 anlamak amaciyla SARS-CoV-2 ge-
nom ve patojenik yonleri ile ilgili bir litera-
tiir aragtirmasi yiriitiilmiis ve COVID-19
immunopatolojik mekanizma verileri 6zet-
lenmistir. Klorokin/hidroksiklorokin ACE2
reseptor glikozilasyonu ve immunomodii-
lasyonu engelleyerek ph’a bagl viral repli-
kasyon asamalarini inhibe ettigi, azitromi-
sin ve hidroksiklorokin kombine tedavi ola-
rak verildiginde bakteriyel siiperenfeksi-
yonlart 6nledigi, respiratuar viral enfeksi-
yonlara bagl sitokin yapimimi hafiflettigi
sonucuna ulasilmistir. Halihazirda baska
amaca uygun kullanilan antiviral ilaglar,
immunomodulatuvar ilaglar ve solunum te-
davileri, siddetli ve kritik COVID-19 hasta-
lar1 i¢in belli bash segenekler olarak isaret

edilmistir.

Moore (2020) tarafindan yapilan ¢alismada

klorokin ve hidroksiklorokin dahil olmak
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tizere baz1 ilaglarin in vitro ve deneysel ola-
rak SARS-CoV-2’ye karsi etkili oldugu be-
lirtilmistir. Gupta ve ark. (2020) tarafindan
yapilan c¢alismada yer verilen randomize
kontrollii bir arastirmada lopinavir/ritona-
vir’in klinik iyilegsme ve mortalite agisindan
faydasiin bulunamadigi, klorokinin de ha-
len ayr1 ayn arastirmalarda degerlendiril-
mekte oldugu ve gelecekte COVID-19 teda-

visinde yer alabilecegi belirtilmistir.

Cin’de COVID-19’a bagl pnoémoni tedavi-
sinde Kkinin veya hidroksiklorokinin etkin-
ligi ve giivenligini test etmek i¢in Wuhan,
Jingzhou, Guangzhou, Beijing, Shanghai,
Chongqing ve Ningbo’da bulunan 10 hasta-
nede bir ¢alisma yapilmis ve 100 hastanin
sonuclart incelenmistir. Calisma sonu-
cunda, COVID-19 pnémonisi olan hastala-
rin tedavisinde, klorokininin antiviral ve an-
tiinflamatuar etkisini kuvvetli bir sekilde
aciklanabildigi belirtilmistir. Cin’de yiirii-
tilen ¢ok merkezli klinik calismalarda da
malarya tedavisinde kullanilan klorokin
fosfatin COVID-19 pndmonisinde belirgin
etkinlik ve kabul edilebilir bir giivenirligi-
nin oldugu goriilmistiir. Acil klinik ihtiyag
gdz Oniine alimirsa klorokin fosfatin
COVID-19’a bagh pnomonide, gelecekte
daha biliylik niifuslarda kullanilmasi ve
Cin’in bir dahaki rehberlerine dahil edil-

mesi 6nerilmistir (Gao vd., 2020).
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Stahlmann ve Lode (2020) ¢alismalarinda,
COVID-19 i¢in heniiz spesifik bir tedavi bi-
linmemekle birlikte, uygun bir ilag arayisi
stirdiigiinii belirtmislerdir. 11 Mart 2020'de,
"COVID-19" anahtar kelimesi ile www.cli-
nicaltrials.gov’a kayit yaptiran 84 klinik
arastirma oldugunu ve bu arastirmalarda in-
celenen etken maddelerin; immiinoglobu-
linler, interferon, talidomid ve glukokorti-
koidler ile immiinomodiilator’den Rusya'da
influenza tedavisi i¢in gelistirilen oseltami-
vir, darunavir ve umifenovir gibi virustatik-
lere kadar genis bir yelpazede yer aldigi be-
lirtilmigtir. Direncin gelisme olasiligi goz
oniline alindiginda, tedavi i¢in birden fazla
segenege sahip olunmasinin kesinlikle arzu
edildigi, bugiine kadar antiviral terapotik-
lerle elde edilen deneyimlerin temelinde, vi-
ral genomun evrimsel mutasyonlarinin,
SARS-CoV-2'ye belirli maddelere direng
dahil olmak iizere yeni 6zellikler kazandir-

mas1 beklendigi vurgulanmistir.
4. Sonug

Yapilan hizli sistematik tarama sonucunda,
COVID-19 pandemisinin erken doneminde,
hastaligin tedavisine yonelik etkililigi he-
niiz bilimsel olarak kanitlanmig bir tedavi-
nin bulunmadig1 ancak farkli ilaglarin po-
tansiyel etkileri ile ilgili giiglii kanitlar elde
edebilmek i¢in klinik ¢aligmalarin halen de-
vam ettigi goriilmektedir. Bununla birlikte,
mevcut ilaglarda da potansiyel yan etkiler

acisindan dikkatli olunmasi gerektiginin

45

2020; 4(2); 36-48
Arastirma Makalesi (Research Article)

siklikla vurgulandigr goriilmiistiir. Bu ilag-
larin etkilerine iligkin tartigsmalarin genis
capl klinik arastirmalardan gelecek kanit-

larla cevaplanabilecegi diisiiniilmektedir.

5. Kisithliklar

Yapilan sistematik taramanin kapsadigi do-
nemin (01.01.2020-25.04.2020) COVID-19
pandemisinin baslangi¢ asamasinda oldu-
gunun dikkate alinmasi ve o giinden bugiine
tedavi yaklasimu ile ilgili yiiriitiilen klinik
deneylerin sonuglarinin yeniden gézden ge-
¢irilmesinin faydali olacagi ve taramaya da-
hil edilen ¢alismalarin kalite degerlendir-
meye tabi tutulmadigr i¢in yanlilik riskine
temkinli yaklasilmasi gerektigi diisiiniil-

mektedir.

Not: Bu calisma, Arastirma, Gelistirme ve
Saglik Teknolojisi Degerlendirme Dairesi
Baskanlig1 biinyesinde hazirlanan “Pande-
minin Erken Déneminde COVID-19’un Po-
tansiyel Tedavileri Uzerine Hizli Bir Siste-
matik Gozden Gegirme” i1simli rapora da-

yanmaktadir.
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