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OZET

COVID-19 (Koronaviriis Hastaligt 19) olarak adlandirilan SARS-CoV-2 (Siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirls-2) viriistiniin
neden oldugu enfeksiyon baslangicta Aralik 2019°da Cin'de tespit edilmistir ve daha sonra diinyaya hizla yayilmistir. 13 Ocak 2020 tarihinde
Tayland Halk Saghig1 Bakanlig1 Cin'in Wuhan sehrinde yasayan 8 Ocak 2020 tarihinde Tayland’a giden 61 yasinda Cinli bir kadinda ilk
importe olguyu bildirmistir. Daha sonra 11 Mart'ta Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu salgin kiiresel bir pandemi ilan etmistir. Hastalhigin
yayilmasini 6nlemek ve pandemiyi kontrol etmek i¢in ilaglarin etkinligi arastirilmakta olup ¢ok sayida COVID-19 as1 aday1 ve ilag aday1
gelistirilmektedir. ABD- Gida ve Ilag Idaresi (FDA), Aralik 2020'de sirastyla Pfizer ve Moderna tarafindan gelistirilen iki mRNA asis1 igin
acil kullanim onay1 yaymlamistir. u anda gelistirilmekte olan diger COVID-19 asilar1i mRNA, DNA, viral vektor, subiinite, inaktive edilmis
ve canl zayiflatilmus asilart kapsayan cesitli platformlara dayanmaktadir. Bu derlemede COVID-19 tani ve/veya tedavisinde kullanilan
testler, asilar ve ilaglarin roliinii incelenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koronaviriis. SARS-CoV-2. ilag. As1. Test.
COVID-19 Diagnostic Tests, Vaccines and Medicines in Its Treatment; Current status

ABSTRACT

The infection caused by the SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) virus, called COVID-19 (Coronavirus disease
19), was initially detected in China in December 2019, and then spread rapidly around the world. On January 13, 2020, the Ministry of
Public Health of Thailand reported the first imported case in a 61-year-old Chinese woman living in Wuhan, China, who went to Thailand on
January 8, 2020. Later, on March 11, the World Health Organization (WHO) declared this outbreak a global pandemic. The effectiveness of
drugs is being investigated to prevent the spread of the disease and control the pandemic, and many COVID-19 vaccine candidates and drug
candidates are being developed. The U.S. Food and Drug Administration (FDA) issued emergency-use approval for two mRNA vaccines
developed by Pfizer and Moderna, respectively, in December 2020. Other COVID-19 vaccines currently in development are based on a
variety of platforms including mRNA, DNA, viral vector, subunit, inactivated and live attenuated vaccines. This review examines the role of
tests, vaccines and drugs used in the diagnosis and/or treatment of COVID-19.
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Insan koronaviriisleri (CoVs) ilk olarak 1960'larin
sonlarinda kesfedilmistir'. Karakteristik tac benzeri
goriiniimii nedeniyle Korona olarak adlandirilmakta-
dirlar. Koronaviriisler, insanlar ve hayvanlar1 enfekte
eden Coronaviridae familyasimin, Orthocoronavirinae
alt familyasi ig¢inde yer alan tek iplikli, pozitif polarite-
li RNA virdslerdir. Bu virlsler, alfacoronavirus (a),
betacoronavirus (), gammacoronavirus (y), ve del-
tacoronavirus (8) olmak iizere 4 major cins ile simf-
landirilmaktadirlar. Su ana kadar, 7 insan koronavirii-
sii tamimlanmugtir. Bunlar: o tiirii olan HCoV 229E,
HCoV NL63 ve [ tiirtine ait olan HCoV-OC43,
HCoVHKU1, SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-
CoV-2 koronavirisleridir®®,

Insan koronaviriisleri hem hafif (0C43, HKU1, 229E
ve NL63) hem de siddetli (SARS-CoV-1,
SARS-CoV-2 ve MERS) hastaliga neden olabilirler.
Taksonomik olarak SARS-CoV-2, Sarbecovirus alt
cinsine ait SARS-iligkili koronaviriis tiirlerinin bir
parcasidir.

Koronavirisler esas olarak epitel hicrelerini hedef
alirlar. Koronaviriis tiiriine bagli olarak, aerosol, fomit
veya fekal-oral yolla bir konak¢idan bagka bir konak-
ciya bulagsmaktadir. Insan koronavirtsleri solunum
yollarinin epitel hiicrelerini enfekte ederken, hayvan
koronavirtsleri genellikle sindirim sisteminin epitel
hiicrelerini enfekte etmektedir®,

Sadece 21. ylizyilin ilk yirmi yilinda, insan koronavi-
riislerinin neden oldugu Siddetli akut solunum yolu
sendromu  koronaviris-1 (SARS-CoV1), Ortadogu
Solunum Yolu Sendromu koronaviris (MERS-CoV)
ve simdi, yeni bir koronaviriis olan Siddetli Akut
Solunum Yolu Sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV?2
veya nCoV-19) olmak iizere ii¢ pandemik bulasict
hastalik ortaya ¢ikmustir.

Atipik pnémoni (SARS) ilk olarak 2002 yilinin sonla-
rinda Cin'in Guangdong eyaletinden bildirilmistir®.
Hem SARS-CoV hem de MERS-CoV hayvanlardan
insanlara bulasan zoonotik viriislerdir. Bunlar yarasa-
lar1 dogal rezervuarlari olarak kullanirlar ve yarasalar-
dan ara konakgilara (6rnegin, SARS-CoV igin misk
kedileri, MERS-CoV igin develer) iletirler ve insan-
larda enfeksiyona yol acarlar®.

SARS-CoV-2 diger koronaviriisler gibi, ¢oklu yapisal
ve yapisal olmayan proteinleri kodlayan ~30 kilobaz-
lik bir genom boyutuna sahiptir. Bu ve diger ortaya
¢ikan patojenik insan Cov'lerinin genomu, dort ana
protein olan spike (S) proteini, zarf (E) proteini,
membran (M) proteini ve nikleokapsid (N) proteini
ile yaklagik 16 yapisal olmayan proteini (nsp1l-16) ve
bes ila sekiz yardimci proteini kodlar. Bunlar arasinda,
blyik multi fonksiyonel transmembran proteini olan S
glikoproteini; viral baglanma, fiizyon, konake1 hiicre-
ye girig ve iletimde 6nemli bir rol oynar. S proteini,
farkli fonksiyonel domainlere ayrilan S1 ve S2 su-
biinitlerden olusur.S1 alt birimi, N-terminal domaini
(NTD), reseptor baglanma domaini (RBD) ve korun-
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mus reseptdr baglanma motifi (RBM) igerir. S2 alt
birimi ise flizyon peptidi (FP), heptad tekrari (HR) 1
ve 2 olmak (izere ii¢ operasyonel domaine sahiptir®’.
Viral S proteini, viriisiin baglanmasina ve anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) yoluyla konakgi hiicreye
daha fazla girmesine aracilik eder. Viral antijenlerin
veya viral gen sekanslarinin uygulanmasint kullanan
COVID-19 aday agilarin ¢ogunlugu, viral S proteinle-
rine karst notrlestirici antikorlar1 indiiklemeyi, insan
ACE2 reseptorii yoluyla alimini dnlemeyi ve bu ne-
denle enfeksiyonu engellemeyi amaglamaktadir.

SARS-CoV-2 hastalarinda hafif/ortadan siddetliye,
hizla ilerleyen ve fulminan hastalik arasinda degisen
cok  cesitli  klinik  bulgular  goriilmektedir.
SARS-CoV-2'nin semptomlar1 spesifik degildir ve
hastalik asemptomatikten siddetli pndmoniye kadar
degisebilmektedir. Asemptomatik SARS-CoV-2 vaka-
larmin insidanst %1.6 ila %51.7 arasinda degismekte-
dir ve bu kisiler tipik klinik semptomlar veya bulgular
gostermemektedir ve akciger bilgisayarli tomografi-
sinde (BT) belirgin anormallikler gdérilmemektedir.
COVID-19 enfeksiyonlarinda genellikle ates, oksiirtik,
dispne, miyalji, halsizlik, bas agrisi, bogaz agrisi, tat
veya koku kaybi, polipne ve diger semptomlar goriiliir.
Agir vakalarda, akcigerlerdeki hava keseciklerine sivi
dolmast sonucu gelisen, septik soka sebep olan Akut
Respiratuar Distress Sendromu’na (ARDS) neden
olabilir®™. Tian ve ark. sindirim sistemi ile ilgili vaka
raporlarindan ve retrospektif klinik ¢aligmalardan elde
ettikleri bilgiler 1s181inda anoreksi, ishal, kusma, bulan-
ti, karm agrist ve gastrointestinal kanamay1 igeren
gastrointestinal ~ semptomlarm,  vakalarm  %3-
%79'unda ortaya ¢iktigi sonucuna varmislardir™.

Su anda COVID-19'un erken tespiti i¢in kullanilan en
yaygin molekiiler yontem, ters transkripsiyon polime-
raz zincir reaksiyonudur (RT-PCR). Klinikte COVID-
19 enfeksiyonu ve patolojik durumu teshis etmek i¢in
RT-PCR bazli molekiiler tan1 yontemi ve BT bazlh
tibbi goriintiileme teknolojileri kullanilmaktadir. Ayri-
ca, hastanin antikorlarini tespit etmeyi amaglayan
serolojik testlerde kullanilmaktadir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), enfeksiy6z pato-
jenleri tespit etmek i¢in altin standart olarak kabul
edilir ve daha onceki salginlarda da CoV'leri tespit
etmek i¢in basartyla kullanilmistir. PCR, primerler
spesifik olarak viral genomun spesifik bélgesine bag-
landigindan DNA/ RNA hedefine kars1 oldukca duyar-
lidirlar. Salginin baslangicinda SARS-CoV-2 salgini-
na yanit olarak tiim diinyadaki laboratuvarlarda RT-
PCR Kkantitatif test yontemi 6ncelikli olarak kullanil-
mistir.

Immiinoglobulinler M ve G (IgM ve IgG), SARS-
COV-2 serolojik tanist igin en sik kullanilan biyobelir-
teclerdir. SARS-CoV-2 ile su anda veya daha Once
enfekte olmus olanlart tespit etmek icin kullanilan
cesitli tan testleri, IgM ve IgG antikorlariin varligini
tespit eden kan Ornegi analizine dayanarak gelistiril-
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mistir. IgM antikorlar1 ilk olarak enfeksiyondan son-
raki ilk birka¢ hafta boyunca serumda saptanabilir hale
gelir ve daha sonra izotip IgG'ye doniisiir. Bu nedenle,
IgM erken evre enfeksiyonun bir gostergesini saglar-
ken, 1gG mevcut veya dnceki enfeksiyonu gosterir. Bu
test, SARS-CoV-2 i¢in epidemiyoloji ve as1 gelistir-
mede 6nemli bir rol oynar ve hem kisa hem de uzun
doénem antikor yanitini, antikor miktarini ve ¢esitlili-
ginin bir degerlendirmesini saglar. Bu testlerin yapil-
mas1 kolaydir, hizli bir yanit saglar ve bu nedenle viral
enfeksiyonlar1 teshis etmek icin yiiksek ¢iktili bir
yontemdir®?.

COVID-19'un patogenezini iki ana stirecin yénlendir-
digi diisiiniilmektedir. Enfeksiyonun baslangicinda,
hastalik  oncelikle SARS-CoV-2  koronaviristiniin
replikasyonu ile ger¢eklesmektedir. Daha sonra enfek-
siyon sirasinda, hastalik, doku hasarina yol agan viri-
se karsi abartilt bir bagisiklik/enflamatuar tepki olus-
turmaktadir. Bu anlayisa dayanarak, antiviral tedavile-
rin hastaligin erken evrelerinde en biiyiik etkiye sahip
olacagi beklenmektedir, immiinosupresif/ antiinflama-
tuar tedavilerin ise COVID-19'un ileri asamalarinda
daha faydali olmas1 muhtemeldir®®.

Diinya ¢apinda SARS-CoV-2'ye Kkarsi terapiler ve
profilaktik asilar gelistirmek igin ¢abalar sirmektedir.
Terapotikler hastaneye yatis siiresini kisaltmay1 ve
enfekte hastalarin sagkalimini arttirmayr amaglarken,
profilaktik asilar SARS-CoV-2'ye karst koruyucu
bagisiklik olusturmay1 amaglamaktadir. Sinirlt ventila-
tor ve hastane kapasitesi gibi acil pandemik ortam
sonuclar1 g6z Oniine alindiginda, SARS-CoV-2'ye
kars1 basarili profilaktik asilarin gelistirilmesi kritik
Oneme sahiptir.

Asilar her y1l milyonlarca hayat kurtarmaktadir. Asilar,
hedefledikleri viriisleri ve bakterileri tanimak ve sa-
vagsmak i¢in viicudun dogal savunmasini (immun
sistem) hazirlama ve egitme yoluyla calisirlar. Asila-
madan sonra, viicut hastaliga neden olan viriis, bakteri
gibi mikroplara maruz kalirsa, hemen onlar1 yok et-
meye ve hastaligi 6nlemeye hazir halde bulunmaktadir.

18 Subat 2021 itibariyle, iilkelerde ii¢ platformda en
az yedi farkli ast kullanima sunulmustur. Asilama da
tim ulkelerdeki savunmasiz popiilasyonlara oncelik
verilmigtir. 14 Haziran 2021 tarihinde SARS-CoV-2
Vaccine ClinicalTrials.gov arama verilerine gore 194
pre-klinik ve klinik asi calismasi bulunmaktadir™.
Bunlardan 46 tanesi Faz 3 asamasindadir™.

DSO verilerine gore diinya genelinde 14 Haziran 2021
tarihi itibari ile 185 preklinik, 102 klinik asamada
olmak {izere toplam 287 as1 aday1 bulunmaktadir™.
Diinyanin doért bir yanindaki bilim adamlar1 COVID-
19 i¢in potansiyel bir¢ok asi gelistirmektedirler. Bu
agilarmn tiimii, COVID-19’a neden olan virusleri vicu-
dun immiin sistemine giivenli olarak tanitmak ve bun-
lar1 bloke etmek icin tasarlanmistir.

COVID-19 igin birkag farkli potansiyel as1 tiirii gelis-
tirilmektedir. Asilar yaygin olarak kullanilan klasik as1
platformlar1 (viriis bazli, protein bazli ve viriis benzeri
parcaciklar) ve yeni jenerasyon platformlar1 (viral
vektor, nikleik- asit bazli asilar (RNA, DNA), antijen
sunanﬂhﬁcreler) olmak {iizere iki platforma ayrilmakta-
dirlar™’.

Viriis bazli agilar, artik bulagiciligi olmayan inaktive
viriis veya canli zayiflatilmis virtisten olusabilirler.
Inaktive viriislerin hepsi ¢ogalmadigindan, immiin
sistemi uyarmak i¢in adjuvanlar gerektirirler. Canli
zayiflatilmig viriis asilari, patojenik dzelliklerini kay-
bedene ve enjeksiyon akabinde hafif bir enfeksiyona
neden olana kadar klasik olarak hiicre kultiirinde
pasajlanarak uretilmektedirler.

Protein bazl asilar, giivenli immiin yanit olugturmada,
COVID-19 viriistin disint taklit eden zararsiz protein
pargalar1 veya protein kabuklarini kullanirlar. Protein
bazli agilar, virlis veya viriisle enfekte hiicrelerden,
rekombinant protein veya virus benzeri pargaciklardan
saflagtirilmig bir proteinden olusabilirler.

Viriis benzeri pargaciklar, bir virlis parcacigt olustur-
mak i¢in gerekli olan yapisal viral proteinlerden olu-
sur ancak viral genom ve yapisal olmayan proteinler-
den yoksundurlar. Bu asilar, giiclii bir immiin yanitt
indiiklemek igin bir adjuvan gerektirir.

Viral vektor asilari, hastalia sebep olamayan ancak
immiin yanmit olusturmak i¢in koronavirlis proteinleri
tiretmek i¢in platform islevi goren giivenli viriisleri
kullanilirlar. Viral vektor asilari, siklikla patojeniteyi
azaltmak icin zayiflatilmig bir rekombinant viriisten
(yani viral vektorden) olusur, viral antijenleri kodla-
yan genler, rekombinant DNA teknikleri kullanilarak
klonlanmaktadirlar. Vektor agilarimin replike ve repli-
ke olmayan olmak tizere iki tiirli vardir.

RNA ve DNA agilari, giivenli immiin cevabi tetikle-
yen bir protein iretmek igin genetik olarak tasarlanmig
olan RNA veya DNA'y1 kullanan son teknoloji yakla-
simlardir®®,

Niikleik asit bazli agilar DNA veya mRNA'dan olugur-
lar ve yeni viriisler ortaya ¢iktiginda kolaylikla adapte
edilebilirler. Bu sebeple bunlar klinik ¢aligmalara
giren ilk COVID-19 agilar1 arasinda yer almiglardir.
Kendi kendini kopyalayan RNA agilari, hiicre basina
daha fazla as1 antijeni eksprese edildiginden daha
diisiik doz kullanarak koruyucu immiiniteyi indiikle-
mesi muhtemeldir. mRNA c¢ok kararli degildir. Bu
yapilar degradasyonu 6nlemek igin modifiye niikleo-
sitler icerirler. Hucrelere mRNA (mesajct RNA) gir-
mesini saglamak icin bir tastyict molekiil gereklidir.
En yaygin olarak lipid nanopartikiiller kullanilmakta-
dir. Niikleik asit bazli agilar humoral ve hiicresel im-
miin yanit1 indiikler, ancak g¢oklu dozlar gereklidir.
Antijen sunan hiicreler, bagisiklik sisteminin asiya
verdigi yanitta onemli bir bilesendir. Bilindigi iizere
dendritik hiicreler bireyden alinir, daha sonra istenen
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antijeni sunmak i¢in manipiile edilir ve ayn1 bireye
geri infiize edilir’.

SARS-Cov-2 ic¢in Klinik Denemelerde Olan Mev-
cut As1 Adaylar:

ABD'de mevcutta olan ilk iki ag1 (Pfizer-Biontech ve
Moderna) mRNA agilaridir. Diger asilar (ABD'de
Janssen-Johnson & Johnson ve ABD disindaki Astra-
Zeneca, Sputnik-V ve Casino) insan ve primat adeno-
viriis vektorleri kullanilarak yapilan asilardir. ABD
disinda mevcut olan bagka bir a1 tiirii ise inaktive tim
viris SARS-CoV- 2 agisidir (Bharat Biotech ve Sino-
vac). Bu asilarin higbiri canli a1 degildir.

MRNA-1273 Asisi (Moderna/US NIAID)

Boston merkezli Moderna Therapeutics, SARS-CoV-
2'nin genom sekanslamasindan 63 giin sonra klinik
caligmalara giren ilk as1 adayini iiretmek i¢in Ulusal
Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii (NIAID)
ile ortaklik kurmustur. Bu as1, konak¢r immiin hiicre-
ler yoluyla alimini artiran bir lipid nanopartikil (LNP)
vektoriinde enkapsiile edilmistir. SARS-CoV-2, spike
(S) proteininin stabilize edilmis preflizyon formunun
sentezi icin bilgi iceren mRNA molekdiliine dayan-
maktadir.

MRNA-1273 asis1, proteini eksprese etmek icin
mRNA kullanma prensibine dayanan ABD sirketi
Moderna tarafindan iretilmektedir. MRNA-1273,
SARS CoV-2 glikoproteinini transmembran baglanti
ve intakt S1 (baglanma)- S2 (flizyon) b6élinme bolgesi
ile kodlamaktadir. 30 Kasim 2020 tarihinde Moderna,
196 dogrulanmig COVID-19 vakada yapilan birincil
etkinlik analizi sonuglarinm agiklamistir. Siddetli hasta-
lik gelistiren 30 birey arasinda, bu vakalarin higbiri as1
aday1 ile agtlanmamus olup bu da mRNA-1273"in agir
hastaliga kars1 giiclii bir sekilde koruyucu oldugunu
gdstermistir. 8 Aralik 2020°de ABD Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) bu as1 icin 18 yasindan biiyiik bireyler-
de acil kullanim izni yayinlamistir.

30 Aralik 2020 tarihinde mRNA-1273 asisinin Faz 3
denemesinden elde edilen glivenlik ve etkinlik sonug-
lari, New England Journal of Medicine'de yaymlanmig
olup as1 adaymin %94.1 etkinlik ve glvenlik profili
dogrulanmistir. 4 Ocak 2021'de Israil, Moderna'nin as1
adaymm da onaylamistir ve daha sonra Avrupa Ilag
Ajanst (EMEA) asiy1 yetkilendirme igin 6neride bu-
lunmustur™.

Moderna Inc. Faz 3 klinik ¢aligmalarinda %94.5 etkin-
lik elde ettigini agiklamigtir ve son zamanlarda
ABD'de FDA acil durum onayi almistir. Bu asinin
birincil dezavantaji diisik yar1 émrii olmasi, diisiik
stabilite ve viral vektorlerden 10 kat daha diisiik bir
transfeksiyon orani sergilemesidir'?.
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BioNTech/Pfizer Asist (Almanya /ABD) (20)

11 Aralik 2020'de FDA, lipit nanopartikille formiile
edilen COVID-19 hastaligima neden olan SARS-CoV-
2 virlstin prefizyon spike glikoproteinini kodlayan
niikleosit-modifiye mRNA asis1 olan Pfizer-BioNTech
COVID-19 (BNT162b2) asist igin 16 yas ve isti
bireylerde COVID-19 hastaliginin 6nlenmesi igin acil
kullanim  iznini (EUA) yaymnlamistir.  Pfizer-
BioNTech COVID-19 agisi ile asilama, 3 hafta arayla
intramuskiiler olarak 2 doz (her biri 30 pg, 0.3 mL)
uygulanmaktadir. Denemeler kapsaminda BioNTech
ve Pfizer'in mRNA asisinin BNT162b1, BNT162b2,
BNT162al ve BNT162c2 olmak iizere dort adayi
vardir. Bunlarin her biri farkli bir mRNA formati ve
antijenini temsil etmektedir. BNT162b1 ve BNT162b2
ikisi de nukleosit modifiye mRNA (modRNA) agisidir.
BNT162b1, spike proteininin trimerize reseptor-
baglama domainini kodlarken, BNT162b2 tam spike
proteinini kodlamaktadir. Ote yandan, BNT162al
iridin mRNA (uRNA) bazli bir asidir ve BNT162c2
kendi21l<endini kopyalayan mRNA (saRNA) bazli bir
asidir.

Kasim ayinda biiyiik miktarda tanitima neden olan asi,
Alman sirketi BioNTech ve Pfizer tarafindan gelistiri-
len asidir. Faz 1 randomize plasebo kontrollii klinik
calismalardan elde edilen sonuglar, BNT162b2'nin
hem gen¢ (18-55 yas) hem de yaslilarda (65-85 yas)
minimum yan etki yarattigini gosterilmistir. Ayrica,
bu c¢aligmalarda BNT162b1 ve BNT162b2 olmak
iizere iki farkli aday degerlendirilmistir. Her iki adayin
da benzer sekilde asilananlarda SARS-CoV-2'ye karst
yitksek doza bagl notralize edici antikor titrelerinin
tretimini indiiklemigtir. BNT162b1 ve BNT162b2,
sentetik mRNA'nin enjekte edildigi ve konake1 tara-
findan hizla proteine c¢evrildigi mRNA asilaridir.
mRNA, genetik bilgi tasiyan oldukca yeni bir ilag
smifidir.

Pfizer ve BioNTech tarafindan gerceklestirilen galis-
ma verilerine gore 21.720°si BNT162b2 ile agilanan
21.728’1 plasebo olmak iizere toplam 43.448 katilim-
ctya enjeksiyon yapilmigtir. Bu 43.448 katilimcidan
170’inde COVID-19 gelismistir. Bunlar arasinda
162'sinin plasebo grubuna, 8'inin de as1 adayi ile asi-
lanan gruba ait oldugu tespit edilmis ve bu verilerle
BNT162b2 agisinin COVID-19'un énlenmede %95
etkili oldugu bulunmustur (%95 giivenilir aralik, 90.3-
97.6). Yas, cinsiyet, irk, etnik koken, temel viicut kitle
indeksi ve birlikte var olan kosullarin varligi ile tanim-
lanan alt gruplarda benzer as1 etkinligi (genellik-
le 9%90-%100) gdzlenmistir. BNT162b2'nin giivenlik
profili, enjeksiyon bolgesinde kisa siireli, hafif ila orta
siddette agr1, yorgunluk ve bas agrisi ile karakterize
edilmistir®.

Her iki aginin da birbirine benzer, hem lokal (agri,
eritem, sisme ve lenfadenopati) hem de sistemik yan
etkileri (ates, bas agrisi, miyalji, bulanti veya kusma)
iceren giivenlik endisesi olmayan yan etki profilleri
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rapor edilmistir”®. Asinmn ilk dozu immiin sistemi
gigclendirirken, ikinci doz immiin yaniti giiglendir-
mektedir’*®. Protein subunit as1 adaylari inaktive
patojen asilarina benzer sekilde, genellikle son derece
uygun bir givenlik profili sergiler. Ancak ¢oklu des-
tek dozlar gerektirir ve diisiik dereceli hiicresel tepki-
ler ortaya ¢ikarmaktadirlar.

Novavax Asisi (Gaithersburg, MA, ABD)

Maryland merkezli bir biyoteknoloji sirketi olan No-
vavax, bir bakuloviris-Sf 9 sisteminde eksprese edilen
ve Matrix M1 adli bir adjuvan iceren rekombinant
SARS-CoV-2 S glikoprotein nanopartikiil ast gelis-
tirmigtir. Sirketin nanopargacik teknolojisi kullanila-
rak drettigi NVX-CoV2373, kararli bir prefiizyon
proteindir. NVX-CoV2373 ilk olarak asi ile asilanan
makaklarda (Macaca fascicularis) test edilmistir. Bu
astlanma sonrast maymunlarin COVID-19'a karsi
korundugu ve herhangi bir Ust veya alt hava yolu
enfeksiyonu veya akciger hastalig1 belirtisi gosterme-
digi gozlenmistir®.

Novavax, protein bazli COVID-19 as1 adayr NVX-
CoV2373'iin, Birlesik Krallik'ta (ingiltere) yapilan
Faz-3 klinik calismasinda %89.3'lik bir as1 etkinligi
ile birincil hedefi karsiladigini agiklamistir®’,

LV-Smenp-DC Asist (Shenzhen Geno-immiin Tip EnS-
titlsu, Cin)

LV-Smenp-DC agisi, SARS-CoV-2 yapisal proteinle-
rinin korunmus domainlerini eksprese eden ve Smenp
minigenlerini proteazini kullanarak lentiviral vektor
ile dendritik hiicrelerin (DC) miihendisligi ile hazir-
lanmaktadir®®,

INO-4800 (Inovio Pharmaceuticals, ABD)

INO-4800, SARS-CoV-2 genetik sekansina dayanan
DNA plazmid bazli bir agidir. Inovio Pharmaceuticals
biyoteknoloji sirketi tarafindan, Cellectra adi1 verilen el
tipi bir akilli cihaz kullanarak intramuskiler veya
intradermal olarak optimize plazmidleri dogrudan
hiicrelere tasimak i¢in tasarlanmistir”®. Su anda ABD
genelinde 6578 saglikli bireyde giivenlik, tolere edile-
bilirlik ve immdinojenisiteyi belirlemek icin faz 2/3
klinik ¢alismalarda bulunmaktadir®.

24 Aralik yayinlanan makalede 18-50 yas aras1 40
goniilli izerinde yapilan bir faz 1 ¢aligmasindan elde
edilen ara verilerin sonuglarina gére 1.dozdan 8 hafta
sonra toplam 11 lokal ve sistemik advers olay (AEs)
tespit edilmis olup bunlardan altisi ag1 ile ilgili olarak
kabul edilmistir. Tlgili alt: yan etkiden besi, enjeksiyon
bdlgesi agrist ve eritem dahil olmak {izere enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlaridir. Asi ile iligkili grade 1 siste-
mik yan etki olarak da mide bulantisi tespit edilmistir.
Ayrica INO-4800 dengeli humoral ve hicresel immin
tepkiler tiretmis iki doz INO-4800 asilanmay1 takiben

antikor veya T hiicresi yanit1 ya da her ikisini de gos-
termistir®.

Oxford / Astra Zeneca Agist (Ingiltere | ABD)- Janssen
Asist (Hollanda / ABD)

Hem AZD-1222 (ChAdOx1 nCoV-19) olarak da ad-
landirilan  Oxford Universitesi/AstraZeneca (ChA-
dOx1) hem de Janssen (Ad26.COV2) asilart spike
geni ile degistirilen E1 geninin silinmesiyle inaktive
edilen adenoviruslerin genetik modifikasyonuna da-
yanmaktadir. Janssen Ad26.Cov2 asis1 insan adenovi-
risiine Oxford asis1 sempanze (ChAdOx1) adenovirl-
stine dayanmaktadir. 8 Aralik 2020'de iiretici, AZD-
1222'nin kabul edilebilir bir guvenlik profiline sahip
oldugunu ve hastaneye yatis veya ciddi reaksiyonlar
olmaksizin semptomatik COVID-19'a kars1 etkili
oldugunu agiklamistir. AZD-1222’nin su anda ABD,
Ingiltere, Hindistan ve diger iilkelerde Faz 3 klinik
calismalar yiiriitiilmektedir. Son zamanlarda, Ingiltere
ve Hindistan AZD-1222'nin acil kullanimini onayla-
mig ve asilamaya baglanmustir.

23 Nisan- 21 Mayis tarihleri arasinda Ingiltere'deki
Oxford Universitesi Klinik As1 Bilimi ve Tropikal Tip
Merkezinin de icinde bulundugu bes merkezde ger-
ceklesen goniillii-kor, gok merkezli, randomize kont-
rolli Faz 1/2 calismasi yapilmustir ve 15 Agustos
2020°de 6n rapor olarak yaymlanmistir®’. Calisma
ChAdOx1 nCoV-19 (n=543) ve MenACWY (n=534)
olmak iizere 1077 goniillide gerceklestirilmistir. Ca-
lismada bircogu agri, ates, titreme, kas agrisi, bas
agrist ve halsizlik dahil olmak tizere lokal ve sistemik
reaksiyonlar ChAdOx1 nCoV-19 grubunda daha yay-
gin goriilmiis olup; profilaktik parasetamol kullanimi
ile azaltilmigtir. ChAdOx1 nCoV-19 ile ilgili ciddi
advers etkiler gdzlenmemigtir. ChAdOx1 nCoV-19
grubunda, S proteinine 6zgii T hiicresi yanitlarinin 14.
giinde zirveye ulastig1 anti-spike IgG yanitlarinin ise
28. giine kadar yiikseldigi bulunmustur®™. 30 Mayis-8
Agustos 2020 tarihleri arasinda gerceklesen faz 2/3
caligmasinda 560 goniilli ¢aligmaya alinmistir ve
gonulluler rastgele olarak 18- 55 yas, 56- 69 yas ve 70
yas ve lizeri 3 gruba deneysel ag1 ve kontrol grubuna
ayrilmislardir®,

ChAdOx1 nCoV-19 asis1 verilen goniilliilerde kontrol
agis1 verilenlere gore lokal ve sistemik reaksiyonlar
daha yaygmn bulunmus ve daha 6nce bildirilenlere
(enjeksiyon bolgesi agrisi, ates, kas agrisi, bas agrisi)
benzer bulunmustur. Ancak daha yash yetiskinlerde
(>56 yas) geng yetiskinlere gore daha az yaygin bu-
lunmustur. Calismada, ChAdOx1 nCoV-19 asisinin
yash yetiskinlerde genglere gore daha diisiik bir reak-
tojenite profili ile giivenli ve iyi tolere edildigini gos-
terilmistir. Immiinojenite, ikinci asilamadan sonra tiim
yas gruplarinda benzer bulunmustur. ChAdOx1
nCoV-19 asisinin, 70 yag ve istii yetiskinler de dahil
olmak Uzere tim yas gruplarinda tek dozdan 28 giin
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sonra SARS-CoV-2 spike glikoproteinine ve RBD'ye

spesifik bir antikor yanitin indiikledigi gosterilmistir®.

27 Subat 2021'de FDA, SARS-CoV-2’nin neden ol-
dugu COVID-19 hastaliginin énlenmesi icin uguincu
agt olan Janssen COVID-19 asisinin ABD'de 18 yas ve
istii bireylerde kullanimi ig¢in acil kullanim izni
(EUA) yayinlamustir™, Janssen'in faz II ¢alismasi, 65
yas ve {istii sadece 15 goniilli ile yapilmistir ve advers
etki oranlar1 %36 orani ile 65 yas ve iistii olan katilim-
cilarda geng (%64) olanlardan daha diisiik bulunmus-
tur®. Janssen COVID-19 asisi olan bazi kisilerde
diisiik trombosit seviyeleri ile birlikte beyin, karin ve
bacaklarda damarlarda piht1 goriillmiistiir. Bu piht1 ve
diisiik trombosit seviyeleri ¢ogu 18 ila 49 yas arasin-
daki kadinlarda gorulmekle birlikte semptomlar agi-
lamadan yaklagik bir ila iki hafta sonra baslamigtir®.
13 Nisan 2021'de FDA ve CDC (Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri), beyindeki biiyiik kan damarla-
rinda serebral vendz siniis trombozu (CVST) olarak
adlandirilan bir tiir kan pihtisinin ciddi yan etki rapor-
lar1 nedeniyle Janssen COVID-19 asisinin kullanimin-
da bir duraklama Onermistir. FDA ve CDC’nin, asi
kullanimin1 duraklatma onerisinden sonra yeni bilgiler
de dahil olmak Uzere mevcut tim verileri gdzden
gecirilmistir. Bu veriler, Janssen COVID-19 asisinin
bilinen ve potansiyel faydalarinin 18 yas ve {stii bi-
reylerde bilinen ve potansiyel risklerinden daha agir
bastigin1 degerlendirmelerine sebep olmustur.

Corona Vac Asis1 (SinoVac Inc., Cin)

Corona Vac, Sinovac Research and Development Co.
tarafindan gelistirilen inaktive edilmis bir viral vektor
agisidir. Cin saglik calisanlart gibi yiiksek riskli grup-
lar1 agilamak i¢in 28 Agustos 2020 tarihinde tiim inak-
tive SARS-CoV-2 virtisunl kullanarak Corona Vac
asisinin acil kullanimini onaylamuistir.

Plasebo veya CoronaVac iki farkli as1 dozu (3 veya 6
png/0.5 ml) alan 18 ila 59 yaslar1 arasinda 600 saglikli
goniillide yapilan faz 2 randomize, ¢ift-kor, plasebo-
kontrollii doz yiikseltme giivenligi ve immiinojenite
calismalar1 yapilmigtir. Corona Vac her iki dozda da
iyi tolere edilmis ve advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif
bulunmustur. Bildirilen semptomlarin en yaygin olani
enjeksiyon bolgesinde agridir. Her iki Corona Vac
dozunun, asilanan bireylerin %90'mdan fazlasinda
serokonversiyona neden olmustur™.

Ad5-nCoV Agist (Cansino Biologics Inc, Pekin Biyo-
teknoloji Enstitlist)

Cin Pekin Biyoteknoloji Enstitlisi ve Cansino Biolo-
gics tarafindan gelistirilen Ad5-nCoV, SARS-CoV-
2'nin rekombinant S proteinini eksprese eden rekom-
binant, replikasyon-defektif bir adenoviris tip-5 vek-
tor (AdS) asisidir. E1 ve E3 genlerinden yoksun Ad5
vektoriinde plazminojen aktivatér sinyal peptid geni
ile optimize edilmis tiim S proteininin geninin klon-
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lanmasiyla hazirlanmigtir. Corona Vac asisinin su
anda 14 gunlik aralikla iki dozluk bir enjeksiyon
rejimi ile faz 3 klinik ¢aligmalar1 bulunmaktadir.

25 Haziran 2020'de, Cin Merkez Askeri Komisyonu,
bir y1l boyunca Ad5-nCoV asisimi “6zel olarak ihtiyag
duyulan ilag" olarak kullanilmasini onaylamistir. Su
anda Rusya, Suudi Arabistan ve Pakistan'da faz 3
klinik ¢aligma asamasindadir. Mart 2020°de Cin Wu-
han’da bir rehabilitasyon merkezinde as1 adaymin tek
merkezli, acik etiketli, randomize olmayan, doz yiik-
seltme faz 1 denemesi yapilmigtir. Bu ¢aligmada 195
kisiden 108’ine diisiik doz (n=36), orta doz (n=36)
veya yliksek doz (n=36) olmak iizere as1 uygulanmis-
tir. Asilanan 108 kiside en yaygin goriilen advers
reaksiyonu, enjeksiyon bdlgesinde 58 kiside (%54)
agrt olmustur ve en sik bildirilen sistematik advers
reaksiyonu 50 kiside ates (%46), 47 kiside yorgunluk
(%A44), 42 kiside bas agris1 (%39) ve 18 kiside kas
agrist (%17) olmustur. Asilamadan sonraki 28 giin
icinde ciddi bir yan etki kaydedilmemistir. 14. giinde
ELISA antikorlar1 ve nétrlestirici antikorlar 6nemli
Olclide artmis ve asilamadan 28 giin sonra zirveye
ulagmistir. Spesifik T hiicresi yaniti ise asilamadan
sonraki 14. giinde zirveye ulasmistir®®.

Sputnik V Asist (Gam-COVID-Vac, Rusya)

Sputnik V olarak da bilinen Gam-COVID-Vac Rus-
ya’daki Gamaleya Arastirma Enstitlsi bilim adamlari,
ilk bagisiklamadan sonra viral vektdre karsi ortaya
cikan antikorlara bagli olarak azaltilmis immiinojenite
sorununu agmak i¢in simdiye kadar tek olan heterolog
birincil-ikincil SARS-CoV-2 ag1 adayim gelistirmis-
lerdir. Birincil asilama i¢in kullanilan adenoviral vek-
tor serotipi, ikincil olarak kullanilan adenoviral sero-
tipten farklidir. Rekombinant adenoviriis tip 26 vektor
(rAd26), Rekombinant adenovir(s tip 5 vektor (rAd5)
olmak Uzere iki vektor iceren SARS-CoV-2 spike
glikoproteini igin gen tasiyan heterolog COVID-19
agisidir.

Bu nedenle, ilk agilama sirasinda S proteinine genetik
bilgiyi tasimak i¢in replikasyon- defektif Ad26 ve
ikincisi icin rekombinant replikasyon- defektif Ad5 iki
vektorlii adenoviriis asist gelistirilmistir®.

Rusya Savunma Bakanligi'na bagli Burdenko Hasta-
nesin’de askeri ve sivil goniillillerde yapilan faz 1/2
randomize olmayan ¢aligsmanin bulgulari, rekombinant
adenoviral vektorler rAd26-S ve rAd5-S'ye dayanan
heterolog asinin giivenli, iyi tolere edildigini ve sag-
likli katilimeilari %100'inde giiglii humoral ve hiic-
resel immiin yanitlar1 indiikledigini gostermektedir.
Bildirilen tiim advers etkiler ¢ogunlukla hafif bulun-
mustur. En sik goriilen sistemik ve lokal reaksiyonlar,
rekombinant viral vektdrlere dayanan asilar icin tipik
olan enjeksiyon bdlgesinde agri, hipertermi (viicut
1151 37-38°C), bas agrisi, asteni ve kas ve eklem agrisi
bulunmustur®. 24 Kasim'da, Sputnik V ikinci faz 3
ara raporunun sonuglarinda, heterolog immunizasyon
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rejiminin her iki dozunu aldiktan bir hafta sonra
18.794 kisiden elde edilen veriler analiz edilmis bu as1
adaymnin %91.4 etkinligi ortaya konulmustur®.

Tiirkiye 'de Yiiriiyen As1 Calismalar

Ulkemizde 13 Haziran 2021 tarihi itibari ile 48.721
oltimle 5.330.447 toplam vaka goriilmiis olup toplam
33.765.656 as1 yapilmustir®®. Tiirkiye’de yeni tip koro-
naviriise kars1 gelistirilecek asilar icin Tiirkiye Saglik
Enstitiileri Baskanligi (TUSEB) ve Tiirkiye Bilimsel
ve Teknolojik Aragtirma Kurumu (TUBITAK) tara-
findan hizlica harekete gegirilen destekler ile 17 yerli
agl calismasi yirUtulmektedir. ClinicalTrials.gov’da
“COVID-19 Turkey vaccine” arama verilerine gore
TUSEB destekli Erciyes Universitesi ERUCOV-VAC
inaktif asisinin faz 1, 2, Kogak Farma Kogak-19 inak-
tif adjuvanli COVID-19 asisiin faz 1, TUBITAK
destekli VETAL Inc. Monitor CRO inaktif SARS-
CoV-2 asmin faz 1, TUBITAK destekli Dr. Abdur-
rahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Monitor CRO, Nobel Pharmaceuticals
VLP (Virlis-benzeri pargacik) asinin faz 1, ¢aligmalari
devam etmektedir. Ayrica CoronaVac inaktif asisinin
Faz 3 calismalar1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hacettepe Universitesi T1ip Fakiiltesi olmak iizere 25
merkezde caligmalar1 siirmektedir. Pfizer-BioNTech
mRNA agisinin Faz 1, 2, 3 ¢aligmalar1 da {ilkemizde
devam etmektedir®. Yerli imkanlarla gelistirilmekte
olan, TUSEB tarafindan desteklenen intranazal
COVID-19 as1 projesi, Faz I agamasma gegmek iize-
redir. Marmara Universitesi, Akdeniz Universitesi-
Hacettepe Universitesi, Yildiz Teknik Universitesi,
Atatiirk Universitesi yiritiiculiiklerinde Ar-Ge ¢alis-
malari ve hayvan deneyleri devam etmektedir®. Ayri-
ca Ege Universitesi, COVID-19’a kars1 koruma sag-
lamak (izere Tlag Gelistirme ve Farmakokinetik Aras-
tirma Uygulama Merkezi (ARGEFAR) biinyesindeki
EU As1 ve Arastirma Gelistirme Grubu ile TUBITAK
destegiyle DNA Asisi gelistirmektedir. Calisma grubu,
koronaviriise karsi dort farkli DNA agis1 prototipi
tasarlamuglardir.  Hayvan deneylerini ve farelerde
astlama ile uyarilan bagisiklik yanitini incelemislerdir
ve DNA asis1 prototiplerinden iki tanesinin gucli
hiicresel ve humoral bagisiklik yaniti olusturdugunu
saptamislardir. Bu iki as1 adayiyla goniillii insanlarda
faz caligmalara ge¢meyi planlamaktadirlar®,

SARS-Cov-2 l¢in Klinikte Kullamilan Antiviral
ilaclar

COVID-19 tedavisi i¢in degisik antiviral ilaglar salgin
boyunca denenmistir. Su anda COVID-19 tedavisi igin
onaylanan bir antiviral ajan bulunmamaktadir.
COVID-19 tedavisinde kullanilan antiviraller arasinda
remdesivir, favipiravir, umifenovir, lopinavir/ ritona-
vir ve ribavirin bulunur. Bu antivirallerin monoterapi-
de ve baska ilaglarla kombinasyon halinde kullanimi-

nin degerlendirilmesine dair klinik arastirmalar siir-
mektedir**.

Favipiravir

Favipiravir, 2014 yilinda Japonya'da Toyama Chemi-
cal tarafindan geligtirilen RNA'ya bagimli RNA poli-
merazinin selektif inhibitoriidiir. Bazi iilkelerde influ-
enza, ebola ve noroviriis tedavisi igin onaylanmugstir®.
Favipiravir iyi karakterize edilmis bir giivenlik profi-
line sahiptir. Yaygin goriilen yan etkiler arasinda gast-
rointestinal yan etkiler, Urik asit yikselmesi, nétrofil
sayisinda azalma, aspartat aminotransferaz (SGOT) ve
alanin transaminaz (SGPT) artis1, psikiyatrik semptom
reaksiyonlar1 ve kan trigliseridlerinde yiikselme yer
almaktadir. Diigiik ve yiiksek favipiravir dozlar1 ara-
sinda benzer yan etki oranlar1 gozlenmektedir®.

On klinik sonuclar, favipiravirin, lopinavir-ritonavir
ile karsilastirildiginda COVID-19 hastalarinda gogiis
goriintiilemesinde anlamli 6l¢iide daha fazla iyilesme
gostermektedir (favipiravir ile %91.4, lopinavir-
ritonavir ile %62.2 iyilesme). Favipiravir uygulanan
hastalarda lopinavir-ritonavir alanlara kiyasla daha
hizli viral klirens (4 giine karst 11 giin) ve daha az
advers olay (%11.4'e kars1 %55.6) gézlenmistir‘”.

Cin’de yiiriitiilen favipiravir ve umifenovir kullanimi-
n1 kargilagtiran randomize kontrolli bir klinik ¢alig-
mada, favipiravir grubunda oksiiriik ve ates sikayetleri
bulunan hafif ve orta siddetli COVID-19 hastalarinin
umifenovir ile tedavi edilen hastalara kiyasla daha kisa
stirede iyilestigi gdzlemlenirken oksijen terapisi géren
veya solunum destegine gereksinim duyan hastalarda
herhangi bir farklilik gézlenmemistir®®. Ancak anor-
mal karaciger fonksiyon testleri, psikiyatrik semptom
reaksiyonlari, sindirim sistemi reaksiyonlari ve yiik-
selmis serum iirik asit gibi bazi anti-viral iliskili yan
etkiler favipiravir grubunda daha yiksek oranda go-
riilmiistir®.

Tayland’da hastanede yatan ancak oksijen tedavisine
ihtiya¢ duymayan hastalarda yapilan retrospektif goz-
lemsel bir ¢alisma sonucunda favipiravir ile tedavinin
yedinci glniinde klinik iyilesme orami %92.6 olarak
bulunmustur™.

Umifenovir

Umifenovir, viral S-proteinleri ve ACE2 reseptorleri
arasindaki etkilesimi hedefleyerek viral zarfin memb-
ran flizyonunu inhibe eder ve virlisiin hicre icine
girisini engeller. Rusya ve Cin'de umifenovir, influen-

za A ve B'nin profilaksisi ve tedavisi i¢in onaylanmis-
49,51
™

Cin'de 67 COVID-19 hastalarinda yapilan randomize
olmayan bir caligmada, ortalama 9 giinliik bir siire
boyunca umifenovir ile tedavinin, daha diisiik mortali-

te orani ve daha yiiksek taburcu etme orani ile iliskili
oldugunu gosterilmistir®,
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1052 hastanin dahil edildigi ve standart bakima kiyas-
la gesitli antiviral ilaglarin etkinliginin degerlendiril-
digi bir meta analiz ¢calismasinda umifenovir ile tedavi
edilen grup 14. giinde daha yiiksek negatif RT-PCR
orani ile iliskilendirilmistir. Ancak ates diismesi, 6ksU-
rik hafiflemesi ve hastanede kalig siiresi agisindan
anlamh bir farklilik gériilmemistir™.

Umifenovir ve lopinavir-ritonavir veya lopinavir-
ritonavir monoterapisi alan 16, COVID-19 hastasinin
tek merkezli, geriye doniik bir kohort caligmasinin
sonuglar1 14 giinlik uygulamadan sonra, kontrol gru-
buna kiyasla umifenovir ile tedavi edilen hastala-
rin %94'tinde SARS-CoV-2, RT-PCR ile saptanamaz-
ken, kontrol grubunda bu oran %53 bulunmustur.
Umifenovir deney grubu ayrica gogiis BT’sinde de
daha vyiiksek oranda iyilesme gostermistir™. Subat
2020'de Changzhou ve Wuhu, Cin'de yurdtiilen benzer
bir retrospektif ¢aligmada, lopinavir-ritonavir monote-
rapisi verilen hastalarda %44.1 viral yik tespitine
kiyasla umifenovir alan 16 hastanin tiimiinde viral
yiiklerin tespit edilemedigi gosterilmistir. Bu, umife-
novirin COVID-19 tedavisinde lopinavir- ritonavirden
daha etkili olabilecegini diisiindiirmektedir®.

Umifenovirin yan etkileri arasinda bulanti, ishal, yiik-
sek serum aminotransferaz seviyeleri ve bas donmesi
bulunur, ayrica karacigerde metabolize edildiginden
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkat-
li kullanilmalidir®.

Remdesivir

Remdesivir, viral replikasyon icin gerekli bir enzim
olan RNA'ya bagimli RNA polimerazin bir inhibitorii
olarak gorev yapan genis spektrumlu bir antiviral

ajandir. Ebola tedavisinde kullanilmak i¢in tiretilmistir.

Ancak bu viriise kars1 etkili degildir®. Ebola'y: tedavi
etmek i¢in klinik ¢aligmalarda kullanilan dozlara ben-
zer sekilde, remdesivir, 1. giinde 200 mg yiikleme
dozu olarak uygulanir, ardindan dokuz giin boyunca
giinlilk 100 mg IV dozu uygulanir®. Remdesivirin
SARS-CoV-2 ve iliskili koronaviriislere kars1 etkinligi
in vitro ¢alismalar ve hayvan modellerinden ¢ikarila-
bilir. Yapilan bir ¢calismada SARS-CoV-2 enfeksiyon-
lu bir fare modelinde profilaksi icin remdesivir kulla-
nim1 akcigerlerdeki viral yiikte bir azalmaya ve solu-
nugl fonksiyonunda iyilesmeye yol actig1 gosterilmis-
tir’’.

Ulusal Alerji ve Bulagici Hastaliklar Enstitiisii
(NIAID) tarafindan yapilan ilk randomize, plasebo
kontrollii klinik ¢aligmada plasebo grubuna kiyasla
remdesivir tedavisi alan 1000 COVID-19 hastasinda
iyilesme siiresi daha kisa bulunmustur. Ancak, remde-
sivir alan tedavisi alanlar ile almayanlar arasindaki
6liim oraninda 6nemli bir fark goriilmemistir®®. Ulusal
Saglik Enstitusi’niin (NIH) hastanede yatan yetigkin
COVID-19 hastalarinda gergeklestirdigi ¢ok uluslu,
randomize, c¢ift kor ve plasebo kontrolli yapilan bir
calismada, ozellikle oksijen destegine ihtiyag duyan
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hastalarda remdesivir tedavisinin iyilesme stiresini
kisalttig1 ancak hafif ve orta seviyedeki COVID-19
hastalarinda herhangi bir yarar saglamadig1 goriilmiis-
tiir’®. Siddetli COVID-19 sebebiyle hastaneye yatirilan
bir hasta kohortunda yapilan bagka bir c¢alismada,
remdesivir ile tedavi edilenlerin %68’inde Klinik iyi-
lesme gdzlemlenmistir®. Celiskili klinik sonuclara
ragmen, FDA, 1 Mayis 2020'de siddetli COVID-19
hastalarina hastanede intravendz remdesivir uygula-
masi i¢in bir "acil kullanim izni" vermistir. Cesitli
klinik aragtirmalar, remdesivir uygulamasinin ardin-
dan hepatoksisite gibi ciddi yan etkiler bildirmistir®".
flacin gergek etkinligi ve faydasinin anlagilabilmesi
icin farkli yas gruplarinda ve hastaligin farkli evrele-
rinde daha fazla klinik aragtirmaya ihtiyag¢ vardir. Tim
bunlarin yaninda maliyet ve bulunabilirligi bu ilacin
kullanimini sinirlamaktadir’.

Lopinavir/ Ritonair

Lopinavir/ritonavir kombinasyonu, HIV pozitif hasta-
larda antiretroviral tedavi olarak kullanilmaktadir.
Lopinavir, yeni viral olusum igin gerekli bir enzim
olan HIV proteazi inhibe etmektedir®. Lopinovirin
oral biyoyararlaniminin diisiik olmasindan ve CYP3A
enziminin substrati olmasi nedeniyle lopinavir,
CYP3A enzim inhibitorl ritonavir ile birlikte uygu-
lanmaktadir®. Lopinavir/ ritonavir kombinasyonunun
COVID-19 tedavisinde doz rejimi ginde iki kez
400mg/100mg’dir®. in vitro SARS-Cov-2 viriisiine
karg1 antiviral etki gostermistir ancak mevcut veriler,
COVID-19 tedavisinde lopinavir/ ritonavirin sinirli bir
rol oynadigim gostermektedir®. SARS-CoV 2 enfek-
siyonu gegiren 199 hastada yapilan baska bir calisma-
da standart bakima kiyasla lopinovir/ ritonavir tedavi-
sinin klinik iyilesme siiresini ve 6liim oranim degis-
tirmedigi goriilmistiir. Ancak kor bir ¢alisma olma-
mas! ve tedaviye gecikmeli baglanmasi bu g¢alismay1
sinirlandirmaktadir®. Bir meta analizinde lopinavir/
ritonavir ile tedavi géren COVID-19 hastalarinda,
solunum yetmezligi gelismesinde, invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyacinda ve ARDS gelisme riskinde
hafif bir diisme goriilmesine ragmen hastanede kalis
siiresinde herhangi bir degisiklik gdriilmemistir®".
Lopinavir/ ritonavirin en yaygin yan etkisi ishal ve
mide bulanitst gibi gastrointestinal rahatsizliklar
(%28) ve hepatotoksisite (%2-10)’dir>*. Lopinavir/
ritonavir tedavisinin ger¢ek faydalarini kanitlamak
i¢in siirdiiriilen ¢alismalar devam etmektedir.

Ribavirin

Ribavirin, viral RNA'ya bagimli RNA polimerazi
inhibe eden bir guanin analogudur®. Hepatit C, solu-
num sinsityal virusi ve Lassa Atesi gibi bazi viral
hemorajik atesleri tedavi etmek igin kullanilan antivi-
ral bir ilagtir™. 2003’te SARS-CoV ve 2012°de

MERS-CoV salginlar1 sirasinda kesin bir terapdtik
fayda saglamadigindan, COVID-19 salgim sirasinda
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daha az sayida klinik test yapilmistir®. Hastanede
yatan 115 hasta ile yapilan tek merkezli retrospektif
bir kohort ¢alismasinda ribavirin ile tedavi edilen
grubun kontrol grubuna kiyasla PCR testinin negatife
donme siiresi ve 0liim oraninda bir iyilesme goriilme-
mistir®®. Hong Kong'da COVID-19 hastalarinda ¢ok
merkezli, prospektif, agik etiketli, randomize bir faz 11
calismasit yapilmis olup bu ¢alismada kontrol grubun-
daki hastalar 14 giin boyunca 12 saatte bir lopinavir
400 mg ve ritonavir 100 mg almistir. Diger grup 14
giin boyunca her 12 saatte bir lopinavir 400 mg, rito-
navir 100 mg, 12 saatte bir ribavirin 400 mg ve 8
milyon IU doz interferon B-1b ile tedavi edilmistir.
Elde edilen sonuclar kombinasyon tedavisinin iyi
tolere edildigini ve hafif ila orta siddetli COVID-19
hastalarinda nazofaringeal siiriintiiniin negatife doniis
siiresini ve hastanede kalig siiresini kisalttigimni gos-
termistir®™. Ayrica, SARS-CoV tedavisi icin ribavirin
klinik caligmalari, hemolitik anemi, hipokalsemi ve
hipomagnezemi ve karaciger toksisitesi dahil olmak
iizere doza bagl advers ilag¢ reaksiyonlar1 gostermistir,

ayni zamanda teratojeniktir ve gebelikte kontrendike-
dir™.

SARS-Cov-2 i¢in Klinikte Kullamlan immiinomo-
dulatorler

Interleukin-1 Inhibitorleri (Anakinra, Canakinumab,
Rilonacept)

Sitokin firtinasi, akciger makrofajlarinin hiperaktive
olarak IL-1 ve diger sitokinlerin salindig1 bir siiregtir.
IL-1 ailesi lokositlerden ve endotel hcrelerinden
integrinlerin eksprese edilmesini indikleyerek infla-
matuar yanitlari baglatir ve diizenler. En giiglii protinf-
lamatuar sitokinler IL-1a ve IL-1B’dir. Bu agidan
interlokin 1, COVID-19 tedavisinde potansiyel bir
hedeftir®. IL-1 inhibitorleri arasinda anakinra, canaki-
numab, rilonacept bulunur. Anakinra, romatoid artrit
tedavisinde kullanilan rekombinant bir insan IL-1
reseptdr antagonistidir ve IL-l1a ve IL-1pB'yi inhibe
eder®. Anakinra yetiskinlerde SC olarak giinde 100 ile
200 mg arasinda veya haftada {i¢ kez 100 mg olarak
degisen dozlarda uygulanir®.

Faz 111 randomize kontrollii bir ¢aligmadan elde edilen
veriler, anakinra ile IL-1 reseptor blokajinin, sepsisli
hastalarin sagkaliminda 6nemli iyilesme ile iliskili
oldugunu ortaya koymustur’®. Orta veya siddetli
COVID-19 pnémonisi olan 9 hastadan olusan kiiglik
bir vaka serisinde, anakinra kullanimimin iyi tolere
edildigi ve klinik ve biyolojik belirteclerin iyilestiril-
mesinde etkili oldugu bulunmustur’. Standart tedavi
grubuna kiyasla yiliksek doz anakinra ile tedavi edilen
COVID-19 hastalarinda yapilan geriye doniik bir
calismada elde edilen 6n kanitlar, hastalarda solunum
fonksiyonlarinda iyilesme ve artmis sag kalim orani
géstermistir72. Yapilan baska bir kohort ¢alismasinda
anakinranin agir COVID-19 hastalarinda invaziv me-

kanik solunum destegi ihtiyacini ve Olim oranini
azalttig1 gosterilmistir’.

Interleukin-6 Inhibitorleri (Tocilizumab, Sarilumab,
Siltuximab)

Agir COVID-19 hastalarinda diger proinflamatuar
sitokinlerin yan1 sira serumda yiiksek IL-6 seviyeleri
gozlenir. Ylksek IL-6 seviyesi kotii prognozla iliski-
lendirildiginden bu sitokinlerin inhibe edilmesin agir
COVID-19 hastalarinda iyilesmeye sebep olacagi
dﬁsﬁnﬁlmﬁstﬁrM. Agir COVID-19 hastalarinda kulla-
nilan ve olumlu sonuglar veren tek IL-6 inhibitori
tocilizumab’tr*. Tocilizumab, IL-6 reseptoriine yiik-
sek afinite ile baglanan bir rekombinant insan IL-6
reseptoril karsiti monoklonal antikordur. Sitokin salim
sendromu (CRS), romatizmal artrit ve sistemik juvenil
idiyopatik artrit tedavisi icin onaylanmugtir™. COVID-
19’a bagl gelisen sitokin firtinasi i¢in 6nerilen doz 1V
8 mg/kg (maksimum 800 mg/doz) seklindedir™.

Yapilan g¢aligmalar tocilizumab ile tedavi edilen 21
COVID-19 hastasinda yan etki olmaksizin ates ve IL-
6 seviyesinde diisme, oksijen tedavisi ve mekanik
ventilasyon ihtiyacinda azalma ve radyolojik akciger
bulgularinda iyilesme ile sonuglanmistir. Arastirmaci-
lar, 21 hastadan 20'sinin tamamen iyilestigini ve toci-
lizumab tedavisini izleyen iki hafta icinde taburcu
edildigini dogrulamlstlr76. 544 hasta ile yapilan ¢ok
merkezli, retrospektif bir kohort ¢aligmada, tocilizu-
mab tedavisinin uygulama yolundan bagimsiz olarak
mekanik ventilasyon ihtiyacin1 ve 6liim riskini azaltti-
g1 gosterilmistir’”’. Roumier ve ark. 80 yasindan
kiigiik, hastalik siiresi 5 giinden fazla, siddetli pndmo-
nisi olan ve hizla kotiilesen 30 hastada (%23’ii yogun
bakimda tedavi goéren) tocilizumab tedavisini incele-
miglerdir. Ortalama 8 giin takip edilen hastalarda toci-
lizumab, mekanik ventilasyon ihtiyacin1 ve yogun
bakima yatis riskini azaltmistir’®. Mekanik ventilasyo-
na ihtiya¢ duyan 100 siddetli COVID-19 hastasiyla
yapilan prospektif bir ¢calisma sonucunda 10 giin i¢in-
de 77 hastada klinik iyilesme veya stabilizasyon g0-
rilmiistir ve 15 hasta tamamen iyileserek taburcu
olmustur. 20 hasta G&lmiistiir’. Yapilan bir meta-
analizde standart tedavi géren 2488 hasta ve tocilizu-
mab ile tedavi goren 1153 hasta incelendiginde tocili-
zumab grubundaki mortalite oranmin (% 22.4) kontrol
grg(?undan (% 26.21) daha diistik oldugu gosterilmis-
tir-.

Janus Kinase (Jaks) Inhibitorleri (Barisitinib, Ruxoli-
tinib)

Janus Kinazlar (JAK'lar), gerektiginde konakei hiicre-
lerde sitokinlerin ve biiyiime faktdrlerinin yogunlugu-
nu arttiran transmembran proteinleridir. Janus Kinaz
inhibitoérleri (JAKI); coklu, proinflamatuar sitokinlerin
es zamanli bloke ederek sitokin firtinasini engelleyebi-
lir ve hiicresel viral endositozu engelleyerek antiviral
etkisiyle diger immunmoddlattrlerden ustunlik goste-
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rebilir®. JAK inhibitérleri arasinda ruxolitinib, barici-
tinib, fedratinib, upadacitinib, tofacitinib ve filgotinib
bulunur ve bunlar esas olarak miyelofibroz veya roma-
toid artrit, Ulseratif kolit ve psoriazis dahil diger inf-
lamatuar hastaliklarm tedavisinde kullamlir®. JAK
inhibitorleri, SARS-CoV-2 igin nispeten givenli tera-
potikler olarak kabul edilmelerine ragmen viriislere
kargt savunmada Onemli bir sitokin olan IFN-o’y1
inhibe etmektedirler®. italya’da yapilan agik etiketli
bir ¢alismada lopinavir/ritonavire ek olarak baricitinib
ile tedavi edilen 12 hastada kontrol grubuna kiyasla
ates, nefes darlig1 ve Oksiiriikte diistis sagladigr goriil-
miistiir. Bunun yani sira solunum fonksiyon testlerin-
de iyilesme ve daha diigsiik CRP seviyesi gozlemlen-
mistir, hastalarin hi¢biri yogun bakim iinitesine ihtiyac
durmamustir®.  Tromboembolizm riski  JAKi’lerin
kullanimlarini  siirlayan  énemli bir durumdur ve
kullanilirken bu yan etki goz oniinde bulundurulmali-
dlrésAncak ruksolitinib bu yan etki riskine sahip degil-
dir™.

Tiimér Nekroz Faktorii (Tnf) Inhibitérleri (Adalimu-
mab, Infliximab, Etanercept)

TNF, bazi otoimmiin hastaliklar ve septik sok dahil
olmak iizere ¢esitli akut ve kronik inflamasyonda rol
oynayan 6nemli bir proinflamatuar sitokindir. TNF- a,
esas olarak makrofajlar tarafindan iretilir, ancak ayni
zamanda monositler, B hiicreleri ve diger dokular
tarafindan da iretilebilir®®. Ates, apoptoz, kaseksi ve
inflamasyona neden olur ve ayni zamanda timor olu-
sumunu ve viral replikasyonu inhibe eder®. Birincil
islevi bagisiklik diizenlemesidir ve sepsise IL-1 ve IL-
6 iireten hiicreler araciligiyla yamt verir®. Anti-TNF
ajanlar1 (adalimumab, infiximab), romatoid artrit,
ankilozan spondilit, inflamatuar bagirsak hastalig1 ve
psoriatik artritin tedavisinde yaygin olarak kullanil-
maktadir®. SARS hastalarinda serum TNF-a seviyele-
ri orta derecede yikselirken, COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalarda hastaligin siddeti arttik¢a artan serum
seviyeleri gozlenmistir®. Romatizmal hastaliklar1 olan
ve COVID-19 enfeksiyonu gegirmis 600 hasta deger-
lendirildiginde anti TNF ajan1 kullanan hastalarin
hastaneye yatig oraninin daha diigiik oldugu goriilmiis-
tir®’. Kuzey Amerikal enfeksiyon uzmanlari tarafin-
dan bildirilen 77 hastadan olusan bir vaka serisi, en-
feksiyondan 6nce anti-TNF tedavisi kullanan 16 has-
tay1 gozlemlemislerdir. Diger sitokin bloke edici biyo-
lojikler, JAK inhibitorleri veya diger immunsupresor-
ler ile tedavi goren 61 hastanin aksine anti-TNF kulla-
nan higbir hastamin solunum destegine ihtiya¢ duyma-
dig1 veya Slmedigi goriilmiistir®.

Hidroksiklorokin / Klorokin

Klorokin ve hidroksiklorokin, sistemik lupus eritema-
tozus (SLE) ve romatoid artrit (RA) gibi inflamatuar
hastaliklarin tedavisi ve ayrica malaryanin 6nlenmesi
ve tedavisi igin kullamlan ilaglardir®. Bu ilaclar anti
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inflamatuar etkilerini T ve B hicrelerinin reseptorleri-
ni inhibe ederek gosterir®®. Bu sayede IL-1 ve IL-6
gibi makrofajlardan sitokin fiiretimi azalir. Ayrica
TNF-0, interferon-a ve y'y1 inhibe ederler ve SARS-
CoV-2’ye karst in vitro antiviral etki gostermislerdir
(90). Bunlarm tiimii, SARS-CoV-2 sitokin firtinasinda
rol oynayan inflamatuar sitokinlerdir”™. Doku kiilti-
riinde yapilan in vitro deneyler, klorokin ve hidroksik-
lorokinin endozomal pH'1 artirabildigini, viriis-hiicre
flizyonunu oOnleyebildigini ve ACE2 reseptortinln
glikosilasyonunu ve dolayisiyla SARS-CoV-2 S prote-
ininin ACE2'ye baglanmasini inhibe edebilecegini

gostermistir®>®,

Pandeminin baglangi¢ déneminde yapilan ¢aligmalar,
COVID-19 hastalarmin tedavisinde bu ilaglarla umut
vaat ettigini gostermistir. Bu ilag diinya capinda daha
fazla COVID-19 hastasinda kullanildigindan, COVID-
19 tedavisi i¢in etkinligi konusunda geligkili kanitlar
ortaya ¢cikmuistir.

28 Mart 2020'de COVID-19 hastalarinda klorokin ve
hidroksiklorokin kullanimina FDA tarafindan izin
verilmistir. Ancak FDA, ciddi kalp ritmi sorunlarina
iliskin raporlar oldugu i¢in 24 Nisan 2020’de COVID-
19 icin Kklinik uygulamalar ve hastane ortami disinda
klorokin ve hidroksiklorokin kullanimina iligkin bir
giivenlik uyaris1 yaymlamistir®®®. COVID-19 igin
farmakolojik tedavi alan bir¢ok hastada, QT uzamasi,
Torsade de Pointes (TdP) ve aritmi dahil olmak (izere
ciddi kardiyak yan etkiler gosterilmistir. Belgelenen
ek yan etkiler arasinda hepatit, akut pankreatit, ndtro-
peni ve anafilaksi bulunur®. Ulkemizde de bu ilag 7
May1s 2021 tarihi itibari ile COVID -19 rehberinden
cikarilmustir.

Sonug olarak, SARS-CoV- 2, hizla kiiresel bir pande-
miye yol acan, yasamlar1 ve ge¢cim kaynaklarini endise
verici bir hizda yok eden oldukca bulasici yeni bir
koronaviriistiir. Bu hastalik igin diinyanin dort bir
yaninda bir¢ok ilac ve asi adayr arastirilmaktadir.
Asilarin ve ilaglarin, bu viriislin ortaya ¢ikardig: kiire-
sel halk sagligi hasarini azaltacagi ongoriilmektedir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:
Makale tiiriiniin derleme olmasi sebebi ile etik kurul onayina ihtiyag
yoktur.

Arastirmac1 Katki Beyan: Fikir ve tasarim: E.0.C.U., Y.U.; Veri
toplama ve igleme: D.S.S., M.S., E.E.C.; Analiz ve verilerin
yorumlanmast: E.O.C.U., Y.U.; Makalenin &nemli béliimlerinin
yazilmasi: D.S.S., M.S., E.0.C.U., Y.U.

Destek ve Tesekkiir Beyam: Calismamizda herhangi bir finansal
destek alinmamustir.

Cikar Catismasi Beyani: Makale yazarinin ¢ikar ¢atigmasi beyant
yoktur.
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