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OZET

ABSTRACT

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2’nin (SARS-CoV-2)
neden oldugu mevcut koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19) salgini,
2019 yilmm son aylarinda Cin’in Wuhan kentindeki toptanci pazarinda
ortaya ¢ikmig ve dilnyanin hemen hemen tiim iilkelerine yayilmstir.
COVID-19’un su anda spesifik bir tedavisi bulunmamakla birlikte, in
vitro, in vivo ¢alismalar ve randomize kontrollii galigmalara dayali olarak
tiim diinyada belirli ilaglar kullanilmaktadir. Bu derlemede, COVID-19
tedavisi i¢in kullanilan bu ilaglar hakkinda kisa bilgiler, yapilan
arastirmalarin sonuglar1 ve ilaglarin olasi yan etkileri 6zetlenmistir.
Hazirladigimiz bu derlemenin, SARS-CoV-2’yi hedefleyen asilarin ve
spesifik ilaglarin onaylanmasina kadar COVID-19 hastalarimi tedavi
etmek ve hastaligi kontrol altina almak i¢in kullanilan en giincel
terapdtik ilaglar hakkinda bir izlenim saglayacagini umuyoruz.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, SARS CoV-2, farmakoterapétikler

The current outbreak of coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused
by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
occurred in the wholesale market in Wuhan, China in the last months of
2019 and spread to almost all countries in the world. Although there is
currently no specific treatment for COVID-19, certain agents are used
worldwide, based on in vitro, in vivo studies, and randomized controlled
trials. In this review, brief information about these drugs used for the
treatment of COVID-19, the results of the conducted studies and the
possible adverse effects of the drugs are summarized. We hope that this
review will provide an impression of the most current therapeutic drugs
used to prevent, control and treat COVID-19 patients until the approval
of vaccines and specific drugs targeting SARS-CoV-2.
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Giris

Siddetli Akut Solunum Sendromu-Koronavirus-2 (SARS-
CoV-2), 11 Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
kiiresel bir salgin olarak ilan edilen koronaviriis hastaligi
2019’un (COVID-19) etkenidir (1). SARS-CoV-2 ilk olarak
Aralik 2019’da Cin’in Hubei Eyaletinin Wuhan Sehrinde ortaya
¢ikmugtir. Viriisiin kokeni bilinmemektedir, ancak baslangicta
yeni teshis edilen vakalarin, insanlarin yarasalar gibi vahsi
hayvanlar1 satin alabilecegi Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis
Pazar1 ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir (2). ilk vakalardan
sonra, viriisiin Cin anakarasinda hizla yayildigi ve simdilerde
diger tilkelere ulastig1 bilinmektedir (3). 5 Ekim 2020 itibariyle
COVID-19, 215 iilkede 34,8 milyondan fazla bireyi etkilemis
ve diinya ¢apinda 1 milyondan fazla 6liime sebebiyet vermistir.

Zarfli RNA betakoronaviriisii olan SARS-CoV-2’nin siddetli
akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-CoV) ve Ortadogu
solunum sendromu koronaviriisii (MERS-CoV) ile filogenetik
benzerlige sahip oldugu bildirilmistir (4). SARS-CoV-2, insan
SARS-CoV ile %82 niikleotid benzerligi gostermektedir (5).
COVID-19 iizerine yapilan ilk ¢aligmalarla, SARS-CoV-2’nin
hayvandan insana bulagma olasiliginin olabilecegi ve damlacik
veya dogrudan temas yoluyla insandan insana bulagabilecegi
bildirilmistir (6). Ayrica SARS-CoV-2’nin insan anjiyotensin
dontstiiriicii enzim 2’ye (ACE2) baglanmay1 saglayan spike
S proteinini kodladigi ve bu proteinin membran fiizyonunu
destekleyerek viriisiin endositoz ile akciger gibi insan hiicrelerine
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girisini sagladig1 da yine yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur
(7-10). insan hiicrelerine girdikten sonra, SARS-CoV-2, diger
koronaviriisler gibi, viral proteinleri sentezlemek ve sonrasinda
viral replikasyonu saglamak icin insan hiicrelerinin protein
sentez mekanizmasini kullanmaktadir (11).

Insan viicuduna girdikten sonra viriisler genel olarak otofaji,
apoptoz ve stres yaniti gibi bir dizi yanitin olusmasini
tetiklemektedir (12). Ancak, SARS-CoV-2 ile enfekte olmus
bireylerin ¢ogunlugu (%80°den fazlasi) asemptomatiktir veya
hafif semptomlara sahiptir (13). Bunun nedeni, antiviral T ve
B hiicreleri gibi savunma mekanizmalarinin ve interferon (IFN)
indiiksiyonunun aktivasyonu sonucu viicudun dogal bagisiklik
sisteminin harekete gegmesidir (12, 14-16). Ancak, bagisiklik
sistemi zayif olan veya diyabet, hipertansiyon, obezite, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, pulmoner fibroz, astim ve interstisyel
akciger hastalig1 gibi saglik sorunlar1 yasayan SARS-CoV-2
ile enfekte olmus bireylerin yaklasik %20’sinde akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) ve hatta 6liime yol agan 6nemli
solunum semptomlar1 goriilmektedir (17, 18). Dikkat edilmesi
gereken 6nemli bir nokta, hastaligin ileri sathalarinda ARDS’ nin
ortaya cikmasi ve dncesinde akut akciger hasart olmasidir. Bu
ayrim, bu derlemede agiklanan sitokin firtinasi ve tromboza
yonelik kullanilan ilaglar agisindan tedavi stratejisini ortaya
koyabilir.

Gilintimiizde, COVID-19 tedavisi i¢in kullanilan spesifik bir
antiviral ila¢ ve herhangi bir as1 mevcut degildir. Bu nedenle,
ciddi COVID-19 vakalarin1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in hangi
tedavi rejiminin uygulanacagina dair karar vermek biiylik bir
zorluk teskil etmeye devam etmektedir. Etkili asilarin kesfi
SARS-CoV-2 ile miicadele i¢in olduk¢a Onemlidir. Su an
itibari ile diinya ¢apinda COVID-19’a kars1 etkili olabilecek
agtlar gelistirmek icin birgok caligma yiiriitilmektedir (19).
SARS-CoV-2’yi hedefleyen spesifik asilarin veya terapdtik
ilaclarin kesfi gerceklesene kadar, COVID-19 hastalarin
tedavi etmek igin FDA tarafindan baska endikasyonlar igin
onaylanmus ilaglar kullanilmaktadir (20). Bu derlemede, ciddi
COVID-19 hastalarinin tedavisinde kullanilan en giincel
farmakoterapotikler Ozetlenecektir. Bunlar arasinda antiviral
ilaclar, antibiyotikler, sistemik kortikosteroidler ve anti-
inflamatuvar ilaglar, noraminidaz inhibitorleri, RNA sentez
inhibitorleri ve konvelesan plazma tedavisi bulunmaktadir.

COVID-19 Tedavisinde Farmakolojik Hedefler

SARS-CoV-2’ye kars1 kullanilan farmakolojik tedavilerle viral
yapt ve genom hedeflenmektedir (Sekil 1). SARS-CoV-2, dis
ylizeyinde bulunan ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2)
yoluyla konakg¢1 hiicrelere baglanmayi kolaylastiran viral
proteinleri eksprese etmektedir. SARS-CoV-2 tek sarmall1 bir
riboniikleik asit (RNA) beta korona viriisiidiir ve 3-kimotripsin
benzeri proteaz, papain benzeri proteaz, helikaz ve RNA’yabagl
RNA polimeraz gibi yapisal olmayan proteinleri kullanarak
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replike olmaktadir (21). Bu yapisal bilesenler, hepatit B, hepatit
C ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) gibi bilinen diger baz1
viriislerle benzerliklere sahiptir ve dolayisiyla bu viriisler igin
onaylanmis antiviral tedavi yontemleri COVID-19 tedavisinde
de hedef haline gelmistir. HIV ve respiratuvar virisleri i¢in
kullanilan niikleosid analoglarinin, SARS-CoV-2’de bulunan
RNA bagli RNA polimerazi hedefleyerek RNA sentezini bloke
etmede terapoOtik role sahip olabilecegi diigiiniilmektedir.
Ayrica, yapilan in vitro deneylerde halihazirda mevcut olan
HIV proteaz inhibitorlerinin, SARS ve MERS’de bulunan
3-kimotripsin benzeri proteaza karsi etkili oldugu goésterilmistir
(21). Halihazirda mevcut olan tedavi yontemlerinin belirli
bir viriisiin viral genomunu hedeflemek i¢in 6zel olarak
tasarlandigini goéz ardi etmemek ve SARSCoV-2’nin fiziksel
yapisinin diger viriislerden farkli oldugunu bilmek onemlidir
(21). Diger yapisal olmayan veya aksesuvar proteinler ise
terapotik hedefler olarak one ¢ikmaktadir (Sekil 1) (22).
Viral replikasyonu dogrudan hedeflemenin aksine, bagisiklik
sistemini virlise saldirmak {izere modiile eden veya viral
replikasyon sirasinda up-regiile olan sitokinleri inhibe eden
terapotik yaklagimlar amaglanmaktadir (23, 24).

Klorokin ve Hidroksiklorokin

Klorokin ve hidroksiklorokin, lupus eritematozus, romatoid
artrit ve sitmanin tedavisinde siklikla kullanilan benzer kimyasal
yapilara sahip, uzun bir klinik kullanim 6ykiisii olan ilaglardir
(25). COVID-19 i¢in potansiyel tedaviler olarak onerilen bu
ilagclar 1960’11 yillardan beri virlisler iizerindeki aktiviteleri
incelenmekte olan 4-aminokinolin yapisinda maddelerdir
(26). Klorokin, ACE2 reseptoriiniin glikozilasyonunu ve spike
proteiniyle baglanmasini engelleyerek SARSCoV-2"nin hiicreye
bu da klorokin tedavisinin enfeksiyonun erken asamasinda
daha etkili olabilecegini diislindiirmektedir (27, 28). Bir analize
gore, COVID-19 hastalarinin ana 6liim nedeni, akut solunum
sikintisina katkida bulunan sitokin firtinasinin tetiklenmesi ile
ilgilidir (29). Klorokin ve hidroksiklorokin’in sitokin firtinasini
azaltabilecegi diistiniilmektedir (30). Hidroksiklorokin’in
in vitro SARS-CoV-2 enfeksiyonunu inhibe etmede etkili
oldugu bildirilmistir (28, 31). Ancak COVID-19 i¢in klorokin
ve hidroksiklorokin kullanimini destekleyen veriler oldukca
sinirli ve tartismalidir. Bu ilaglar, kritik hastalar i¢in ozel
risk olusturabilecek ventrikiiler aritmilere ve QT uzamasina
neden olabilmektedir (32). Bu ciddi advers etkiler gbz Oniine
alindiginda, literatiiriin aceleci ve uygunsuz yorumlanmasinin
onemli zararlara yol agabilecegi diistiniilmektedir (33).

Favipiravir

Favipiravir 2014 yilinda Fujifilm Toyama Chemical tarafindan
Japonya’da kus gribinin veya noéraminidaz inhibitorlerine
direngli  yeni tedavisi i¢in  gelistirilmistir.
Pirazinkarboksamid yapisina sahip bir guanin analogudur ve

influenzanin
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Sekil 1. SARS-CoV-2’de potansiyel farmakolojik hedefler (COVID, koronaviriis; CYP3A4, sitokrom 3A4; JAK, janus kinaz; IFN, interferon; IL-6,
interlokin 6; RNA, riboniikleik asit; SARS-CoV-2, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2; STAT, sinyal doniistiiriicli ve aktivator proteinleri)

(Barlow ve ark. 2020) (22).

rekabete bagli olarak piirin niikleosidlerinin varliginda antiviral
aktivitesi azalir (34). On ilag favipiravir énce enfekte olmus
hiicrelere endositoz yoluyla girer ve daha sonra fosforibosilasyon
ve fosforilasyon yoluyla aktif favipiravir ribofuranosil
fosfatlara dontistiiriiliir (35). Antiviral aktivitesini RNA’ya bagh
RNA polimerazin konservatif katalitik alanini segici olarak
hedefleyerek, viral RN A replikasyonu sirasinda niikleotit katilma
islemini kesintiye ugratarak gostermektedir (20). Favipiravir,
influenza, Ebola ve noroviriis gibi RNAviriislerin neden oldugu
bulagici hastaliklarin tedavisinde kullanimi vardir (36). Son
zamanlarda yapilan in vitro ¢aligmalar ve insan caligmalari,
favipiraviri SARSCoV-2’ye karsi deneysel bir ilag olarak yeniden
one siirmektedir. Randomize kontrollii bir ¢aligma, favipiravir
ile tedavi edilen COVID-19 hastalarinin, umifenovir ile tedavi
edilenlerden daha yiiksek iyilesme oranina sahip oldugunu ve

ates ile Oksiiriik rahatlama siiresinin umifenovirden daha kisa
oldugunu gostermistir (37). Cin’de 80 hasta iizerinde yapilan
on calismalar, favipiravirin COVID-19 tedavisinde lopinavir/
ritonavirden daha giiclii bir antiviral etki gosterdigini ve bu ilag
icin bildirilen ciddi bir yan etki olmadigin1 gostermektedir (38).
Bu nedenle Mart 2020°de, favipiravir, Cin Ulusal Tibbi Uriinler
Idaresi tarafindan Cin’de ilk anti-COVID-19 ilaci olarak
onaylanmistir (39). Ekim ay: itibariyle favipiravirin COVID-19
enfeksiyonundaki etkinligini degerlendiren ikisi {ilkemizden
olmak iizere (NCT04411433, NCT04474457), 17 farkl klinik
calisma  bulunmaktadir (NCT04402203, NCT04464408,
NCT04387760, NCT04529499, NCT04558463, NCT04303299,
NCT04499677,NCT04613271,NCT04310228, NCT(04392973,
NCT04600999, NCT04373733, NCT04351295, NCT04333589,
NCT04448119) (40). Favipiravir kullanim ile iligkili advers
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etkilerin gogunun hafifila orta siddette oldugu ve en sik gézlenen
etkilerin ise tirik asit ve karaciger enzimlerinde asemptomatik
gecici artiglar oldugu bildirilmistir (41). Bununla birlikte,
favipiravir kullamimina yonelik diger kontrendikasyonlar
emzirme, siddetli karaciger yetmezligi ve siddetli bobrek
yetmezligidir. QTc uzamasi potansiyeli gibi mevcut diger
giivenlik endiseleri de hala ¢dziilmemistir (41). Bunun yani sira
favipiravirin teratojenik potansiyele sahip olduguna dair kanitlar
da vardir. Yapilan bir ¢caligmayla COVID-19 endikasyonu igin
onerilen doza esdeger dozlar dort farkli gebe hayvan tiiriinde
denenmis ve sonugta birinci trimesterde gecikmis geligimin
veya embriyonik dliimlerin oldugu ortaya konmustur (42).

Remdaesivir

Remdesivir, COVID-19 tedavisi i¢in potansiyel ilaglardan biridir.
2017’de Gilead Sciences tarafindan Ebola viriisii enfeksiyonu
tedavisi i¢in sentezlenen genis spektrumlu bir antiviral ilagtir
(43). Remdesivir, aktif viral RNA iiretiminde azalmaya neden
olan aktif formu GS-441524’e metabolize edilir ve viral RNA’ya
bagimli RNA polimerazin bir inhibitoriidiir (44, 45). Hayvan
deneyleri, remdesivirin MERS-CoV ile enfekte olmus farelerin
akciger dokusundaki viral yiikii etkili bir sekilde azaltabildigini,
akciger fonksiyonunu iyilestirdigini ve akciger dokusunda
patolojik hasar1 hafifletebilecegini  gostermektedir  (46).
Wang ve ark., remdesivirin diisiilk mikromolar konsantrasyon
araliginda SARS-CoV-2 enfeksiyonunu giiglii bir sekilde
engelledigini ve yiiksek bir se¢icilik indeksine sahip oldugunu
gostermiglerdir (47). Holshue ve ark. remdesivirin intravendz
(i.v.) uygulamasmin Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
pnomoniden iyilesen COVID-19’lu bir hastanin tedavisinde
umut verici sonuglar verdigini bildirmislerdir (48). ABD’de
yiriitiilen bir diger caligmada remdesivirin, COVID-19 ile
hastaneye kaldirilan eriskinlerde iyilesme siiresini kisaltmada ve
alt solunum yolu enfeksiyonu bulgularini azaltmada plaseboya
kiyasla daha etkili oldugu gosterilmistir (49). in vitro calismalar
SARS-CoV ve MERS-CoV replikasyonu
gibi koronaviriisleri inhibe edebilecegini gostermistir (45,
50). Hem in vitro hem de bir MERS-CoV fare modelinin
kullanildig1 in vivo bir galismada remdesivirin MERS-CoV
enfeksiyonu tedavisinde kullanilabilecek giiglii bir ajan oldugu
belirtilmistir (46). Remdesivirin solunum yolundaki viral
yiiklerin temizlenmesi iizerindeki dogrudan antiviral etkisini
sonug¢landirmak i¢in heniiz ¢ok erkendir, ancak yaymlanan son
rapora gore COVID-19 ile hastaneye yatirilan ve alt solunum
yolu enfeksiyonu kaniti bulunan yetiskinlerde iyilesme siiresini
kisaltmada ¢ok etkili oldugu bildirilmistir (49).

remdesivirin

Kortikosteroidler

Glgli bir anti-inflamatuvar ve anti-fibrotik ilag olarak
gorev yapan metilprednizolon, disik dozlarda
sitokin yanitt Onleme potansiyeline sahiptir ve pndmoni
durumunda pulmoner ve sistemik inflamasyonun ¢oziilmesini
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hizlandirabilir (51, 52). Son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alisma
ile kortikosteroidlerin, 6zellikle metilprednizolonun, sepsisin
(COVID-19 enfeksiyonunun olast komplikasyonu) neden
oldugu disregiile immiin yanit1 iyilestirebilecegi ve diigmesi
durumunda kan basincini yiikseltebilecegi ortaya konmustur
(53). Yapilan retrospektif bir galismada ise akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) gelistigi gosterilen 201 COVID-19
hastasinin metilprednizolon (57 giin boyunca giinde 1-2 mg/
kg i.v.) ile tedavilerini takiben bu ilacin ARDS kaynakli 6lim
riskini azaltabilecegi bildirilmistir. Kisaca, metilprednizolon
tedavisi alan 50 ARDS hastasindan 23’iiniin 6ldigi (%46),
metilprednizolon almayan 34 hastadan ise 21’inin (%61,8)
oldigi ifade edilmistir (54). Akut solunum yetmezligine
giren 46 COVID-19 hastasi ile gercgeklestirilen baska bir
calismada da metilprednizolon tedavisinin ates, hipoksi gibi
klinik semptomlarda iyilesmeye neden oldugu ve ilact alan
bireylerde hastaligin seyrinin almayanlara kiyasla azaldigi
gosterilmistir (55). Ayrica, Cin Toraks Dernegi’nin uzman
konsensiis agiklamasina gore, uygulanan metilprednizolon
dozunun giinde <0,5 ila 1 mg/kg veya buna esdeger olmasi
gerektigi ve lilkede uygulanan yaygin dozaj rejiminin ise
3—-6 giin boyunca giinde 40-80 mg i.v. metilprednizolon
oldugu ifade edilmistir (56). Ilaveten COVID-19 hastalarinda
kortikosteroid kullaniminin zararli etkilerinin de (bagisiklik
yanitinin azalmasi ve patojen klerensinin inhibisyonu gibi)
olabilecegi endigesi mevcuttur (51). Ancak yapilan bir
calismada, kortikosteroid kullaniminin mortalite ve viral
klirensin inhibisyonu {izerine herhangi bir etkisinin olmadig1
bildirilmistir (57). Dahasi, Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi COVID-19’da rutin kortikosteroid kullanimina karsi
oneride bulunmustur. Fakat, kortikosteroid kullaniminin klinik
calisma baglaminda ARDS gelisen hastalar ile sinirlandirilmasi
gerektigini onermektedir (58). Deksametazon’un COVID-19
enfeksiyonu tagimayan ARDS’li hastalarda ventilasyon
gilinlerini ve mortaliteyi azaltarak ARDS’de yararli oldugu
gosterilmistir (59). Kortikosteroid kullaniminin COVID-19
ve ARDS hastalarinda benzer etkiye neden olup olmayacagi
incelenmeye devam etmektedir.

Konvelesan Plazma Tedavisi

Plazma tedavisi, bulagici hastaliklarin iyilestirilmesinde uzun
yillardan beri kullanilmaktadir. 1915-1917 yillar1 arasinda
Ispanyol influenza A (HIN1) enfeksiyonlar1 (60), 2003 yilinda
SARS (61), 2009 pandemik influenza A (HIN1) (62), kus
gribi (63) ve ebola gibi cesitli hemorajik atesli hastaliklar (64)
ve diger viral enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimi olumlu
sonuglar gostermistir. Yapilan ¢aligmalar, plazma antikorlarinin,
enfeksiyonlarin akut fazinda viriis ¢ogalmasimi sinirladigi ve
hastaligin hizli bir sekilde iyilesmesine yardimci oldugunu
gostermektedir (65). Plazma tedavisinin daha 6nceki calismalara
dayanarak kritik COVID-19 hastalar1 i¢in uygulanabilecegi
diistintilmiistiir. Tiim g¢alismalarda plazma tedavisi sonrasi iyi
sonuglar bildirilmistir. Ancak tiimiinde randomize olmayan
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degerlendirmeler olmasi, katilimer se¢imi igin zayif metodolojik
yontemler kullanilmasi, plazma dozu ve tedavi siiresi nedeniyle
yanlilik riski oldugu diisiiniilmiistiir (66).

Azitromisin

Azitromisin, solunum yolu enfeksiyonlari, cilt enfeksiyonlar1 ve
cinsel yolla bulagan hastaliklar gibi duyarli bakterilerin neden
oldugu birgok farkli enfeksiyon tiiriinde kullanilan makrolid
grubu bir antibiyotiktir (67). Bakteriyel ribozomun 50S alt
birimine baglanir, mRNA translasyonunu engelleyerek protein
sentezini inhibe eder (68). New Mexico Universitesi'nde bir
arastirma grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada azitromisinin
COVID-19’a kars1 terapotik etkilere sahip oldugu gdsterildi
(69). Su anda, bircok caligma, SARS-CoV-2 olan kisilerde
hidroksiklorokin ile azitromisin baglantisinin hastalik seyri
iizerindeki etkisini test etmektedir. Ornegin, Fransa’da
yapilan bir klinik ¢aligmada azitromisinin hidroksiklorokin ile
birlikte uygulanmasinin COVID-19 hastalarinda viral yiikiin
azaltilmasinda olumlu etkiler gosterdigi tespit edilmistir. Gautret
ve ark., hidroksiklorokin ve azitromisin birlikte tedavi edildikten
sonra altt COVID-19 hastasinda nazofaringeal swab’larda
%100 viral klerens bildirmiglerdir (70). Ancak Molina ve ark.
deneyleri tekrarlayarak bildirilen bu sonucun aksine hizli ve tam
viral klerensin olduk¢a beklenmedik oldugunu ve 11 hastanin
8’inde anlamli komorbidite bulundugunu bildirmistir (71). Bu
verilere dayanarak, bugiine kadar sunulan sonuglarin COVID-
19°da azitromisinin olas1 klinik faydalarini degerlendirmek igin
yetersiz oldugu diisliniilmektedir (72). Ayrica, hidroksiklorokin
ve azitromisinin olusturabilecegi kardiyak toksisite gbz Oniine
alinmalidir. Her iki ilacin da QT araligini uzattig1 bilinmektedir,
bu nedenle kardiyak iligkili komorbiditeleri oldugu bilinen
bir popiilasyonda kardiyak vaka riskini artirabilecegi
unutulmamalidir. Birgok uluslararasi kilavuz, bu ilaglar kombine
halde uygulandiklarinda hastalarin gilinlik EKG takibini
onermektedir (73).

Lopinavir-Ritonavir

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) 2000 yilindan beri insan immiin
yetmezlik virtisii (HIV) enfeksiyonunun tedavisi i¢in kombine
halde kullanilan antiretroviral proteaz inhibitérleridir. Ritonavir,
sitokrom P450 inhibisyonu yoluyla lopinavirin yar1 omriinii
arttirmak i¢in lopinavir ile birlikte kullanilmaktadir (74).
Lopinavirin viral 3-kimotripsin benzeri proteaza karsi etki ettigi,
SARS-CoV-1 ve MERS-CoV’ye karst umut verici sonuglar
gosterdigi tespit edilmistir (75, 76). Singapur’da COVID-19
tanis1 alan bes hasta LPV/r ile tedavi edilmis ancak tedavi
edilen ve edilmeyen hastalarin sonuglar1 benzerlik gostermistir
(77). Cin’de yapilan randomize, kontrollii, bir ¢aligmada ise
COVID-19 tanistile yatan hastalara, standart bakima ek olarak 14
giin boyunca giinde iki kez LPV/r (400 mg/100 mg) uygulanmasi
sonucu hastalarda standart bakimin Otesinde bu tedavi ile
herhangi bir fayda gézlenmedigi sonucuna varilmistir (78).
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COVID-19 tedavisinde LPV/r’in pozitif degerini dogrulamak
i¢in klinik olarak daha gegerli kanitlar gerekmektedir.

C Vitamini

C vitamini insan viicudunda 6nemli roller oynayan bir besin
6gesidir (79). Bir¢ok caligma, C vitamininin viral ajanlara
bagisiklik yanitinda yer alan T lenfositleri ve NK (dogal
o6ldiiriicii) hiicrelerinin gelisimini ve olgunlasmasini olumlu
etkiledigini gostermistir. Ayni zamanda reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretiminin inhibisyonuna ve sistemik inflamatuvar
sendroma 6zgii sitokin aginin yeniden diizenlenmesine katkida
bulunmaktadir (80). Bu bilgiler gz oOniine alinarak Cin’de
baglatilan, ciddi COVID-19 iligkili pndmonisi olan yogun
bakim hastalarinda yiiksek doz i. v C vitamininin etkilerini
degerlendiren bir faz II klinik calisma (NCT04264533)
yiriitiilmiis ve C vitamininin semptomlart ve 6liim oranini
azaltmada etkili olabilecegi bulunmustur. Ancak yeterli drnek
biiylikliigiine ulasilamadigindan ¢alisma durdurulmak zorunda
kalmstir (81). Bagka bir ¢calismada yiiksek doz i. v C vitamini,
Cin’de orta ila siddetli elli COVID-19 hastasinin tedavisinde
de basariyla kullanilmistir. Kullanilan dozlar 8-10 saatlik
bir siire boyunca giinde 10 g ile 20 g arasinda degismistir.
Oksijenasyon indeksi gercek zamanli olarak diizelmis ve tiim
hastalar sonunda iyilesip taburcu edilmistir (82). C vitaminin
COVID-19 iizerindeki olasi etkilerinin aragtirtlmasi i¢in daha
fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

D Vitamini

D vitamini, mikrobiyal enfeksiyon ve 6liim riskini azaltan birgok
mekanizmaya sahiptir. D vitamini ayrica kismen dogal bagisiklik
sisteminin neden oldugu sitokin firtinasini azaltarak hiicresel
bagigiklig1 artirmaktadir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi,
COVID-19 hastalarinda gozlemlendigi gibi viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara yanit olarak hem pro-inflamatuvar hem de anti-
inflamatuvar sitokinler tiretmektedir (57). D vitamininin COVID-
19’a kars1 koruyucu etkisinin sitokin cevabinin baskilanmasi
ve ARDS (Akut Solunum Sikintisi Sendromu) i¢in azaltilmis
siddet/risk ile iliskili olmasi1 daha muhtemel olsa da, diizenli
oral D2/D3 aliminin (ek bolus olmadan 2000 IU/d doza kadar),
ozellikle D vitamini eksikligi olan hastalarda akut solunum yolu
enfeksiyonuna karsi giivenli ve koruyucu oldugunu gosteren bir
meta-analiz ¢aligmast mevcuttur (83). Bu nedenle, D vitamini
profilaksisinin (asir1 doz olmadan), 6zellikle D hipovitaminozu
durumlarinda SARS-CoV-2’nin neden oldugu hastalik siddetini
azaltmaya katkida bulunabilecegi makul goriinmektedir (84).
Bu durumun, COVID-19’un yayilmasini kontrol etmeye yonelik
“eve kapanma” Onlemlerinin bir sonucu olarak giines 1s1gma
maruz kalmama durumunda daha da 6nemli hale gelebilecegi
diistintiilmektedir. D vitamini eksikliginin COVID-19 sonuglari
iizerindeki olast etkilerini aragtiran daha ileri ¢alismalara acilen
ihtiyag vardir.
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Non-steroidal Anti-inflamatuvar ilaclar (NSAIi)

NSAIl’ler, siklooksijenaz enzimlerin (COX1 veya COX2)
aktivitesini inhibe ederek polimorfoniikleer notrofiller
(PMN’ler) gibi efektdr hiicrelerin aktivasyonunda yer alan
prostaglandinlerin tiretimini bloke etmektedirler (85). HIN1
influenza hastalar1 ile yapilan retrospektif bir calismada,
NSAII kullaniminin mortaliteyi etkiledigine dair herhangi bir
kanit olmadig1 bildirilmistir (86). SARS-CoV’un neden oldugu
SARS salgini sonrasinda, arastirmacilar non-steroidal anti-
inflamatuvar bir ilag olan indometasinin, COX inhibisyonundan
bagimsiz viral RNA sentezini bloke ederek SARS-CoV’ye karsi
dogrudan antiviral aktiviteye sahip oldugunu kesfetmislerdir
(87). Ayrica, kopek koronaviriisii ile enfekte olmug kopeklerle
yapilan in vivo bir ¢aligmada indometasinin antiviral aktivite
gosterdigi dogrulanmistir, ancak SARS-CoV veya SARS-
CoV-2 ile enfekte olmus insanlar iizerinde indometasin
tedavisinin olumlu bir etkiyi sahip oldugunu gosteren bir
calisma mevcut degildir. Ibuprofen gibi non-steroidal anti-
inflamatuvar ilaglardan (NSAII) bazilari, ACE inhibitorleri
veya ARB’ler gibi ACE-2 reseptorlerinin aktivatorleridir.
Kullanimlart COVID-19 riskinin artmasina neden olabilir (88).
SARS-CoV enfeksiyonlarinin neden oldugu dliimciil akciger
yetmezIligi, renin-anjiyotensin yolaginin bloke edilmesiyle
kontrol edilebildiginden (89), ibuprofenin zararli etkiye sahip
olmayacag1 da diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, NSAII alim1
ile SARS-CoV-2 enfeksiyonundan kaynaklanan semptomlar
arasinda bir baglanti oldugunu gosteren gii¢lii kanitlar mevcut
degildir. Food and Drug Administration (FDA), ibuprofen
ve benzeri ilaglarin COVID-19’a kars1 terapdtik ilag olarak
kullanilabilecegini kabul etmektedir (90).

indometasin

Indometasin cesitli inflamatuvar durumlar1 tedavi etmek icin
kullanilan ucuz, segici olmayan bir siklooksijenaz (COX)-
1 ve -2 inhibitriidiir (91). Indometasin COX enzimlerini
aspirinden daha gii¢lii bir sekilde inhibe eden anti-inflamatuvar
bir ajandir. Indometasinin maymun Vero hiicrelerinde SARS-
CoV’a kars1 in vitro antiviral aktiviteye ve kopeklerde nispeten
diistik dozlarda (1 mg/kg) kdpek koronaviriisiine (CCoV) kars1
in vivo aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. indometasinin
anti-inflamatuvar etkilerinden bagimsiz olarak viral RNA
sentezini (CCoV ile enfekte kdpeklerde viriis veriminde 1000
kat azalma) engelleyerek SARS CoV ve CCoV i¢in dogrudan
antiviral aktiviteye sahip oldugu sonucuna varilmistir (91,
92). COVID-19 ile enfekte olan 1426 hastay1 igeren bir meta
analiz calismasinin sonuglari, ciddi hastalarda hafif veya
siddetli sitokin firtinasinin 6énemli bir 6liim nedeni oldugunu
diistindiirmektedir (93). Bu nedenle, sitokin firtinasinin tedavisi
ciddi hastalar1 kurtarmanin 6nemli bir parcasi haline gelmisgtir.
Interldkin-6 (IL-6) sitokin salmim sendromunda énemli bir rol
oynamaktadir. indometasinin ilging farmakolojik etkilerinden
biri de sitokin iiretiminin modiilasyonu ve pro-inflamatuvar
IL-6’nin azaltilmasi tizerindeki giiclii etkisidir. Bu 6zelliginin
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indometasinin antiviral Ozellikleri ile birlikte insan SARS-
CoV-1, kopek CCoV ve SARS-CoV-2 ile miicadeleye dnemli
katkilar saglayabilecegi diistintilmektedir (91, 94).

Kolsisin

Kolsisin, cesitli romatolojik ve kardiyak durumlar igin
kullanilan anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip bitkisel kaynakli
bir alkaloiddir (95). Kolsisinin IL-6 yolagini hedefleyerek
COVID-19 tedavisinde etkili olabilecegi diisliniilmektedir
(96). Ayrica, kolsisin NLRP3 (the nucleotide-binding
domain, leucine-rich repeat proteins) inflamazomunun segici
olmayan bir inhibitoriidiir. Baslangicta sadece mikrotiibiil
polimerizasyonu ve lokosit infiltrasyonunun bir inhibitori
olarak diisiiniilmekle birlikte, son zamanlarda yapilan
caligmalarla kolsisinin antiinflamatuvar etkisinin 6nemli bir
kisminin NLRP3 inflamozomunun inhibisyonu yoluyla da
olabilecegi varsayilmaktadir (97, 98). Kolsisinin, doza bagh
olarak ¢esitli NLRP3 inflamazom indiikleyicilerine bir yanit
olarak IL-1p iiretimini sinirladig1 gosterilmistir. Ornegin, akut
koroner sendromun ortaya ¢ikmasinda, kolsisin, inflamozom
inhibisyonuna atfedilen interldkin IL-1p, IL-18 ve IL-6’nin
baskilanmasinda etkili olmustur (99). Son zamanlarda,
kolsisinin COVID-19 enfeksiyonunda etkili olabilecegi ve
COVID-19 enfeksiyonu sirasinda goriilen sitokin firtinasini
azaltabilecegi ileri siiriilmiistiir (100). Ancak tahmin edilenin
aksine kolsisinin sitokin baskilayic1 etkisi oldukga zayiftir
(101). Kolsisin hiicre i¢i pH’1 yeterince azaltmadigindan,
yiiksek bir viral yiik olusturacagi ve viral yiik arttik¢a
sitokin firtinalarinin daha giddetli olacagi diisiiniilmektedir
(101). Sitokin firtinas1 i¢in kolsisinin arastirildigi birkag
klinik c¢alisma vardir (NCTO04326790, NCT04322682,
NCT04322565) (102).

Nitrik Oksit ve Epoprostenol

Pulmoner rahatsizlig1 olan bireylerin COVID-19’a yakalanma
riskinin yiiksek olmasi sebebiyle bu hastalarin yakindan
ve tedavilerinin yapilmast gerekmektedir. Bu
kisilerden bazilarinda refraktér hipoksemiye karst pulmoner
vasodilatdr maddeler kullaniliyor olsa da 6zellikle COVID-19
hastalarinda bu ilacin etkisinin gosterildigi herhangi bir
calisma mevcut degildir. Inhaler nitrik oksit (iNO) ve inhaler
epoprostenol (dogal olarak olusan bir prostaglandin, iEPO)
yaygin olarak arastirilan pulmoner vazodilatorlerdir (103—105).
ARDS hastalarinda yapilan calismalarla, iNO’nun ortalama
pulmoner arter basincim1 6nemli 6lgiide azaltabilecegi ve bu
hastalarda  oksijenasyonu iyilestirebilecegi  gosterilmistir.
Ayrica, bu ajanlarin SARS-CoV’ye karsi antiviral aktivitesinin
in vitro kanitlar1 incelenmis ve SARS-CoV ile SARS-CoV-2
arasindaki genetik benzerlik sebebiyle SARS-CoV-2’ye karsida
potansiyel etkinlik ortaya koyabilecegi bildirilmistir (106).
iEPO i¢in kullanilan dozlam miktar1 dakikada 50 ng/kg’dir
(103, 104, 107, 108). Yapilan g¢alismalarla oksijen basincini

izlenmesi
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onemli oranda artirmak ve pulmoner arter basincinda da
azalma saglamak igin en etkili ve giivenli dozajin yetigkinlerde
dakikada 20-30 ng/kg ve pediyatrik hastalarda dakikada 30
ng/kg oldugu ortaya konmustur (108). iNO ile SARS-CoV
iizerine yapilan bir pilot ¢alismada >3 giin (1. giinde 30 ppm,
ardindan 2. ve 3. giinde sirasiyla 20 ve 10 ppm, daha sonra 4.
giinde tedavi sonlandirildi) siireyle iNO tedavisi uygulanmistir.
Ayrica, COVID-19’un tedavisinde veya onlenmesinde iNO’yu
degerlendiren klinik ¢alismalar planlanmaktadir veya devam
etmektedir (NCT04305457, NCT04306393, NCT04312243)
(109, 110). Sonug olarak, COVID-19 hastalarmin tedavisinde
iEPO ve iNO’nun potansiyel roliinii degerlendirmek i¢in yeni
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Niklozamid ve ivermektin

Niklozamid, insanlarda antihelmintik amagli kullanilan bir ilagtir
(111). Niklozamidin etki mekanizmasi iyi tanimlanmamuistir,
ancak oksidatif fosforilasyonu inhibe ederek etki olusturdugu
diistiniilmektedir (112). Gegtigimiz birka¢ yil ig¢inde yapilan
calismalar niklozamidin ¢oklu sinyal yolaklarin1 ve biyolojik
stiregleri inhibe edebilen veya diizenleyebilen ¢ok fonksiyonlu
bir ilag oldugundan Helmint enfeksiyonlarinin yani sira
farkli enfeksiyonlarin tedavisi i¢in yeni bir se¢enck olarak
diistindiirmektedir (112). Niklozamid’in 1,56 puM’den daha
yiksek konsantrasyonda Vero E6 hiicrelerinde SARS-CoV
replikasyonunu inhibe edebildigi gézlenmistir (113).

Ivermektin, son yillarda cesitli viriislere kars1 in vitro antiviral
aktiviteye sahip oldugu gosterilen FDA onayli genis spektrumlu
bir antiparaziter ajandir (114). In vitro bir calismada ivermektinin
SARS-CoV-2’nin bir inhibitorii oldugu gdzlenmistir. SARS-
CoV-2 ile enfeksiyondan iki saat sonra Vero-hSLAM hiicrelerine
ivermektin uygulanmasini takiben 48. saatte viral RNA’nin
replikasyonunda azalma tespit edilmistir. Bunu biiyiik olasilikla
viral proteinlerin IMPa (importin o)/p1 aracili niikleer gegisini
inhibe ederek gergeklestirdigi varsayilmaktadir (115).

Nitazoksanid

Nitazoksanid, tizoksanidin 6n ilacidir. Birgok viral endikasyonu
olan ve koronaviriise karsi umut verici farmakodinamikler
gosteren genis spektrumlu antiviral 6zelliklere sahip bir ilagtir
(116).2,50 uM ve 0,92 pM ECS50 degerine sahip nitazoksanid
ve aktif metaboliti tizoksanid, Vero E6 hiicrelerinde SARS CoV-
2 ve MERS CoV’ye kars1 gii¢lii in vitro aktivite gostermistir
(115). Koronaviriislere ek olarak influenza, solunum sinsityal
viriisli, parainfluenza, rotavirlis ve noroviriise kars1 da etkilidir.
Bu genis spektrumlu antiviral aktivitenin, viral replikasyonda
yer alan konak¢i tarafindan diizenlenen yolaklarla etkilesime
dayandig1 diistiniilmektedir (117). Nitazoksanid, sitoplazmik
RNA duyarliiginin ve tip I IFN (interferon) yolaklarmin
amplifikasyonunu Ol¢iide  artirarak  antiviral
mekanizmalarin up-regiilasyonunu saglamaktadir (118).

biiyiik
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Genis spektrumlu antiviral aktivitesi nedeniyle, nitazoksanid,
influenza ve diger akut solunum yolu enfeksiyonlarimin tedavisinde
randomize kontrollii olan ¢aligmalar da déhil olmak iizere klinik
caligmalarda aragtirilmaktadir, ancak sonuglar heniiz yeterli
degildir. Her ne kadar SARS-CoV-2’ye karsi nitazoksanidin in
vitro aktivitesi umut verici olsa da COVID-19 tedavisindeki
rollinii belirlemek i¢in daha fazla veriye ihtiyag vardir (115, 116).

Antikoagiilasyon

COVID-19°da mikro ve makro vaskiiler tromboza yol agan
hiperkoagiilasyon durumunun roliine biiyiik énem verilmistir
(119). Yapilan bir ¢alismada, yaygin intravaskiiler koagiilasyon
ve yiliksek D-dimer diizeyinin, COVID-19’lu hastalarmin
klinik bulgularinda daha kotii sonuglara neden oldugu
bildirilmistir (119). Antikoagiilan alan COVID-19 hastalarinin
oliim oranlarinda azalma oldugu gozlenmistir (120). Heparin,
anti-inflamatuvar &zelliklere sahiptir ve ayrica SARS-CoV-2
yiizey reseptorii (spike) S1’de yapisal degisiklikler yoluyla
viral baglanmay1 inhibe edebilmektedir. COVID-19 tanisi ile
yatan hastalarda diisiik molekiiler agirlikli heparinin, diisiik
serum IL-6 konsantrasyonlar: ile baglantili oldugu, heparinin
bu etkisinin antikoagiilan etki mekanizmasindan farkli bir
mekanizma ile meydana geldigi diisiiniilmektedir. Siddetli
solunum yetmezligi olan veya klinik bulgular1 trombozu
gosteren hastalarda antikoagiilanlarin tedavi dozlar1 klinisyenler
tarafindan dikkatlice ayarlanmalidir (121).

Sirolimus

Rapamisin olarak da bilinen Sirolimus, organ nakli reddini
onlemek ve memelilerde rapamisin (mTOR) kinaz1 inhibe
ederek lenfanjioleiomyomatozisi (LAM) tedavi etmek icin
kullanilan immiinosupresan bir ajandir. Paskalya Adasi’nda
(Rapa Nui) bulunan Streptomyces hygroscopicus bakterisinden
izole edilmistir (122) ve ticari olarak Rapamune (Pfizer)
preparatt seklinde temin edilebilir. Spesifik olarak mTOR
tarafindan olusturulan bir protein kompleksi olan mTORC1, viral
replikasyonda 6nemli bir rol oynar. Yapilan bir in vitro calismada
sirolimusun, MERS-CoV aktivitesini inhibe eden PI3K/AKT/
mTOR yolagmi etkiledigi gosterilmistir (123). Sirolimusun
solunum destegine ihtiyag¢ duyan COVID-19 hastalar
iizerindeki etkisini test etmek icin Cincinnati Universitesi
tarafindan yeni bir randomize ¢ift kor plasebo kontrollii klinik
calismanin (SCOPE) Nisan ve Eyliil 2020 arasinda yapilmasi
planlanmaktadir (124). Influenza ile hastaneye yatirilan hastalar
iizerinde yapilan ¢aligmalar, sirolimusun antiviral etkisine daha
fazla 151k tutabilir. HIN1 pndmonisi olan ve ventilasyon destegi
alan 38 hasta iizerinde yapilan randomize bir klinik ¢caligsmada,
14 giin boyunca kortikosteroid ve 2 mg/giin sirolimus ile
tedavi edilen grubun (N=19), sadece kortikosteroidlerle tedavi
edilen gruba kiyasla anlamli derecede daha iyi klinik sonuglar
gosterdigi  bildirilmistir (125). Ilaveten, Hong Kong Cin
Universitesi tarafindan sirolimus ve oseltamivirin respiratuvar
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durumun normallesmesi ve biyomarkirlardaki degisiklikler
(viral RNA konsantrasyonu, 10 sitokin/kemokin ve pro-
inflamatuvar mediatorler) tizerindeki etkisini arastirmak igin
Agustos 2020°de yeni bir ¢alisma baslatilmistir (126). Yapilan
in silico bir ¢alismada ise sirolimus COVID-19 tedavisi igin
mevcut 16 potansiyel adaydan biri olarak tanimlanmistir (127).

Tosilizumab

Tosilizumab, romatoid artrit ve sistemik juvenil idiyopatik
artrit hastalarinin tedavisi i¢in Roche ve Chugai Pharmaceutical
tarafindan gelistirilen bir insan monoklonal antikorudur. Bu
derlemenin yapildigi tarihte, ClinicalTrials.gov’da tosilizumab
tedavisini igeren 33 planli ¢alisma listelemistir. Nisan 2020°de
yayimlanan bir ¢alismada, Cin’de 21 kritik COVID-19 hastasinin
tosilizumab ile tedavisini takiben bunlarin 20’sinin ¢alismanin
yayinlanacag sirada iyilestigini ve birinin de iyilesme yolunda
(ancak hala yogun bakimda) oldugu bildirilmistir. Bu sonuglar
neticesinde ¢ok merkezli biiyiik bir klinik ¢aligma baglatilmistir
(ChiCTR2000033705) ve halihazirda tosilizumab ile tedavi
edilen kayitli yaklagik 810 hasta mevcuttur (128, 129).

Sarilumab

Insan monoklonal antikoru olan sarilumab, romatoid artrit
tedavisi i¢in Regeneron Pharmaceuticals ve Sanofi tarafindan
gelistirilmistir. Regeneron Pharmaceuticals ve Sanofi tarafindan
Mart 2020 igin 400 COVID-19 hastasi ile yapilan C-proteindeki
yiizde degisimi (sadece Faz 2) ve iyilesme siiresini 6l¢en bir faz
2/3 randomize ¢ift kor plasebo kontrollii klinik ¢alisma planlandi.
Bu derlemenin yapildigi tarih itibariyle bu ¢alismanin sonuglari
kamuya aciklanmamistir (130). Bu derlemenin yapildig: tarih
itibari ile sarilumabin COVID-19 {izerine olan etkisini arastiran
dokuz klinik ¢alisma mevcuttur.

Barisitinib

Sitokin salinim inhibitorii olan barisitinib, anti-inflamatuvar etki
gosteren bir ilagtir (131). Aynt zamanda romatoid artrit tedavisi
icin iyi etkinlik gosterdigi bildirilen bir Janus kinaz inhibitoridiir
(anti-JAK) (132). Dahasi, AAK1 (AP2 iliskili kinaz 1) proteini
ile iligskili AP2’ye (Adaptor protein kompleks 2) afinitesi
sebebiyle, SARS-CoV-2 endositozunu azaltan anti-viral etkiye
sahip bir ilag oldugu bildirilmistir (133). Ilaveten COVID-19
pndmoni hastalarinda lopinavir-ritonavir ile kombine uygulanan
barisitinib  tedavisinin  klinik etkisinin  degerlendirildigi
¢alismalarda mevcuttur (131). COVID-19 pnoémonisi olan ve 18
yasindan biiyiik olan hastane yatis1 ger¢eklestirilen tiim hastalara
(16-30 Mart) ritonavir-lopinavir ile 4 mg/giin barisitinib tablet
kombinasyonu iki hafta boyunca uygulandi. Kombine tedavi
alan hastalarin, solunum parametrelerinde Onemli Olciide
iyilesme oldugu goézlenmistir (131). Derlemenin yapildig: tarih
itibari ile barisitinibin COVID-19 iizerindeki etkisini aragtiran
dokuz klinik ¢alisma mevcuttur.
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Anakinra

Anakinra, romatoid artrit hastalarinda kullanilmak tizere 2001
yilinda ABD’de ve 2002°de Avrupa’da onaylanmis bir ilagtir.
Pro-inflamatuvar sitokinler interlokin (IL) -1a ve IL-1f"yi inhibe
eder ve cesitli inflamatuvar durumlarin neden oldugu makrofaj
aktivasyon sendromunu tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir (134,
135). IL-1 reseptor ailesinin immiin yanit1 harekete gecirdigi
bilinmekte ve inflamasyonla iliskili oldugu gosterilmistir (136).
2 Haziran 2020’de yayimlanan bir ¢aligmada da yiiksek doz
intravendz anakinra uygulanan 29 hastanin 21’inde (%72)
solunum fonksiyonunda iyilesme oldugu tespit edilmigtir
(137). Anakinranin COVID-19 {izerine olan etkisini aragtiran
halihazirda 14 klinik ¢aligma mevcuttur (138).

Antidiyabetik ilaclar

Oral antidiyabetik ilaglarin COVID-19 seyri iizerindeki
etkileri hakkinda mevcut veri bulunmamaktadir. Metformin,
AMP aktif protein kinazin (AMPK) inhibisyonu nedeniyle
antiproliferatif ve immiinomodiilatér etkilere sahiptir ve
deneysel fare modellerinde pndmonide protektif rol oynadig:
gosterilmistir (139). Tiiberkiilozlu hastalarda yapilan bir
calismada metformin ile tedavi edilen hastalarin metformin
almayanlara gore daha iyi sagkalim gosterdigi bildirilmistir
(140). Baska bir ¢aligmada ise 5266 diyabetli hastanin 6
yillik takibi sonrast Mendy ve ark. (141) metforminin kronik
alt solunum yolu hastalig1 olan bireylerde mortalite riskinde
anlamli bir azalmaya neden oldugunu ifade etmislerdir. iki
yillik takip siiresine sahip 4321 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada
da Ho ve ark. (142) kronik obstriiktif akciger rahatsizligi
bulunan diyabetli hastalardan metformin kullananlarin
metformin kullanmayanlara kiyasla anlamli derecede daha
diistik 6liim riski yasadigini bildirmislerdir.

Yapilan ¢alismalarla tip 2 diabetes mellitusta kullanilan
tiazolidindion ve tiirevlerinin, respiratuvar sinsityal viriisii
(RSV) veya HIN1 influenza enfeksiyonlarinin neden oldugu
pulmoner hastaliklara karsi etkili olabilecegi gosterilmistir
(143, 144). Ancak koronaviriise kars1 terapdtik bir ilag olarak
kullanilip kullanilamayacag1 heniiz arastirilmanmstir. ilaveten,
tiyazolidindionlarin, konakc¢i hiicrelerde SARS-CoV-2 icin
baglanma bolgesi olarak tanimlanan ACE2 reseptoriinii up-
regiile etme potansiyeline sahip olabilecegi bildirilmistir
(88). Yapilan deneysel c¢alismalarla, tiazolidindion
grubu antidiyabetik bir ilag olan pioglitazonun karaciger
dokularindaki ACE-2 ekspresyonunu artirarak steatohepatiti
azalttig1 ortaya konmustur (145). ACE-2 ekspresyonundaki bu
artisgin COVID-19 ile iliskisi, bazi arastirmacilarin diyabetli
COVID-19 hastalarinin tiazolidindion grubu antidiyabetik
ilag kullanimindan kaginmasi gerektigini vurgulamalarina
neden olmustur. Fakat klinik kanitlarin eksikligi, koronaviriis
enfeksiyonlarina karst bu ajanin
belirlenmesini yetersiz kilmaktadir.

terapotik  etkinliginin
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Cinko

Kiiresel COVID-19 salgin1 goz 6niine alindiginda, ¢inkonun
potansiyel koruyucu etkisi 6zellikle ilgi ¢ekici hale gelmektedir.
Cinko, immiin modiilatdr etkisinin yani1 sira dogrudan
antiviral  etkisinden dolayr COVID-19 enfeksiyonunun
tedavisinde destekleyici tedavi olarak kabul edilmektedir
(146). Bununla birlikte, ¢inkonun anti COVID-19 etkilerine
dair dogrudan veri bulunmadigindan, mevcut veriler bu
derlemede yalnizca varsayimsal olarak tartigilacaktir. Spesifik
olarak, Zn* katyonlarmin ozellikle Zn iyonofor pirition ile
kombinasyonunun, SARS-koronaviriis RNA polimeraz (RNA
bagimli RNA polimeraz) replikasyonunu azaltarak enzimin
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (147). Bu 6nemli bulgu,
Zn**’nin COVID-19 tedavisinde ozel antiviral madde olarak
etkili olabilecegini gostermektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalarla klorokinin COVID-19 tedavisinde antiviral
etkinligi gosterilmis olsa da (47), antiviral etki mekanizmasi gok
daha fazla arastirmay1 gerekli kilmaktadir (148). Daha 6nceki
bulgular, klorokin’in hiicre i¢ine Zn™ akigini artiran bir ¢inko
iyonofor oldugunu ortaya koymustur (149). Ayrica arastirmacilar
klorokin aracili hiicre i¢i ¢inko akiginin bu bilesigin antikanser
etkisine aracilik edebileceginide 6ne siirmiislerdir (149). Benzer
sekilde, hiicre i¢i Zn*? konsantrasyonunun klorokin tarafindan
arttirtlmasinin, klorokinin SARS-Cov-2’ye karsi antiviral
etkisine aracilik edebilecegi varsayilmaktadir. Bu goriise gore,
klorokin igermeyen ¢inko takviyesinin, klorokin tedavisinin
olumsuz yan etkileri olmaksizin benzer olumlu etkilere sahip
olabilecegi diisiiniilmektedir (150). Bu hipotezi desteklemek
icin deneysel in vitro ¢aligmalarla desteklenen klinik ¢caligmalara
ihtiya¢ duyulmasina ragmen, varsayimsal olarak, boyle bir
etki, kuersetin ve epigallokatesin gallat (151) gibi diger
¢inko iyonoforlar1 kullanilarak da oldukga diisiik toksisite ile
gbzlemlenebilir.

COVID- 19’un modiilasyonuna yonelik Zn ile ilgili baska bir
yaklagimda, viral proteinlerin yapisinda bulunan Zn iyonlarimnin
hedeflenmesi olabilir. Ozellikle disiilfiramin, MERS-Cov
ve SARS-Cov’da papain benzeri proteazdan Zn™ salinimini
indiikledigi ve bunun da protein destabilizasyonuna neden
oldugu ortaya konmustur (152). Benzer kritik Zn-igeren
bolgelerin varligi géz 6niine alindiginda, Zn ejektor ilaglar (6rn.
Disiilfiram), anti SARS Cov-2 tedavisinde potansiyel antiviral
ilaclar (153) ve hedeflenen oksidasyon stratejisinin bilesenleri
olarak kabul edilebilir (154).

SARS-Cov-2, SARS-Cov’a benzer sekilde, hedef hiicrelere giris
i¢in anjiyotensin - donistiiriici enzim 2 (ACE2)’ye gereksinim
duyar (155). Bu nedenle, ACE-2 reseptdriiniin modiilasyonu,
COVID-19 tedavisinde potansiyel terapotik strateji olarak kabul
edilir (156). Speth ve ark. (157), ¢inko maruziyetinin (100 uM)
sican akcigerlerinde rekombinant insan ACE-2 aktivitesini
azalttigin1 gostermistir. Kullanilan bu ¢inko konsantrasyonu
fizyolojik olarak bulunan toplam ¢inko degerine yakin
olmasina ragmen, ¢inkonun SARS-Cov-2 ve ACE-2 etkilesimi
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tizerindeki modiile edici etkisinin sadece varsayimsal oldugu
goriilmektedir (158). Hem koronaviris HCov 229E (159)
hem de HCov OC43 (160) enfeksiyonu siliyer atim sikliginda
onemli bir azalmaya neden olmamasina ragmen, HCoV 229E’
nin mukosiliyer klirensin bozulmasma neden olan siliyer
diskineziyi indiikledigi gosterilmistir. Mukosiliyer klirensin
bozulmasi yalnizca viral partikiil uzaklastirmay1 degistirmekle
kalmaz, ayni zamanda influenza viriisiinde go6zlemlendigi
gibi bakteriyel ko-enfeksiyona da yatkinlik yaratabilir (161).
Buna karsilik, Zn takviyesinin Zn-eksikligi olan si¢anlarin
bronsiyal epitelinde siliyer uzunlugu iyilestirdigi (162) ve
in vitro siliyer atim sikligimi artirdigi gosterilmistir (163). Bu
nedenle ¢inko, varsayimsal olarak nCoV-2019 ile indiiklenen
mukosiliyer klirens disfonksiyonunu iyilestirebilir. Genel olarak
¢inkonun antioksidan ve anti-inflamatuvar etkisi sebebiyle
respiratuvar epitelyum (164) ve siki baglanti proteinleri olan
Z0-1 ve Claudin-1 igin (165) gerekli oldugu, bdylece de
bariyer fonksiyonlarini artirdigi gosterilmistir. Buna karsilik,
Z0-1 ve Claudin-1 gibi siki baglanti protein komplekslerinin
down regiilasyonu ve bariyer fonksiyonundaki azalmanin, viral
ve bakteriyel inflamatuvar siireglerini siddetlendirebilecegi
bildirilmistir (166). ilaveten, solunum yollarindaki siki baglanti
permeabilitesindeki artma sonucu yiiksek molekiiler agirlikli
proteinlerin ve suyun solunum yollarma kontrolsiiz bir sekilde
sizmasina neden olabilecegi, bunun da alveolar 6dem ve Akut
Solunum Sikimtis1 Sendromu (ARDS) olusumuyla sonuglanacagi
bildirilmistir (167).

Kok Hiicre Tedavisi

Son yillarda kok hiicre tedavisinin, daha onceleri tedavi
edilemez oldugu disiiniilen cesitli hastaliklar1 tedavi etmek
i¢in firsatlar saglayan en umut verici terapotik yaklasimlardan
biri oldugu kanitlamistir (168). COVID-19 i¢in kdk hiicre bazl
rejeneratif tedaviler kisa siire 6nce Cin’de baslatilmis (169, 170)
ve kok hiicre kullaniminin koronaviriis hastalart igin Gida ve
Ilag Dairesi (FDA) tarafindan Acil Kullanim izni (EUA) ile
onaylanmasi tip camiasinda heyecan yaratmistir (171). COVID-
19’un ¢esitli sitokinler, kemokinler ve immiin reaktif hiicreler
dahil olmak iizere biiylik miktarlarda ¢esitli inflamatuvar
faktorler tireterek viicutta abartili bir bagisiklik reaksiyonunu
tetikledigi bilinmektedir (172). Mezenkimal kdk hiicre (MSC)
tedavisinin, aktive olmus bagisiklik sistemi tarafindan sitokin
firtinasinin  tetiklenmesini Onleyebilecegi ve kok hiicrelerin
onarict Ozelliklerinin endojen onarimi destekleyebilecegi
varsayllmaktadir (173). COVID-19 hastalarinda MSC’lerin
inflizyonundan sonra, periferik lenfosit sayisimin arttigi,
C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin azaldigi bulunmustur.
Ayrica asir1 aktive olmus sitokin salgilayan bagisiklik hiicreleri,
dolasgimdaki kanda alt1 giin icinde azalmstir (169). Ote yandan
SARS-CoV-2 ile enfekte pnomonisi olan hastalar, akut kalp
hasari, akut bobrek hasari, karaciger hasar1 ve bagirsak hasari
gibi distal organ hasar1 gelismesi ile durumlart daha koti
hale gelebilmektedir. MSC’lerin sistemik uygulamasimin
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bu organlar iizerinde koruyucu etkiler gdsterdigi gdz Oniine
alindiginda, MSC tedavisi ARDS’li hastalarin ¢oklu organ
yetmezligine ilerlemesini azaltabilecegi diistiniilmektedir (174).
Bu faydalarinin yanm1 sira, MSC’lerin epitelyal ve endotelyal
iyilesmeyi artirabilecegi ve hiicre dist vezikiillerin transferi
veya hiicre-hiicre temast yoluyla mikrobiyal ve alveolar
stvinin  temizlenmesini  destekleyebilecegi  Ongdriilmektedir
(175). Tiirkiye, ABD, Cin, Italya, Ingiltere, Fransa, Ispanya,
Almanya, Iran, Brezilya ve Urdiin dahil olmak iizere bir¢ok
iilke COVID-19 hastalar1 i¢in kok hiicre kullanimini 6nermis
olsa da, su anda yalmizca sinirli sayida kok hiicre temelli
¢alisma mevcuttur (171). COVID-19 igin kok hiicre tedavisinin
bazi klinik ¢aligma sonuglart cesaret verici olsa da (169, 170),
ancak ¢ok az sayida hastada uygulanmasi ve uygun kontroller
olmamasi sebebiyle kesin sonuglara varilamamaktadir. Ayrica
Uluslararast Kok Hiicre Arastirmalart Dernegi’nin (ISSCR)
yakin tarihli agiklamasina gore, “kok hiicreler gesitli hastaliklar
ve bozukluklar i¢in umut vaat etse de, su anda COVID-19
enfeksiyonunun dnlenmesi veya tedavisi igin kok hiicre temelli
onaylanmis bir yaklasim yoktur” (176). COVID-19 i¢in kdok
hiicre kullaniminin etkinligini ve giivenligini dogru bir sekilde
degerlendirmek i¢in uygun randomizasyon, daha biiyiik 6rnek
boyutu, ¢ok merkezli ¢aligmalarda daha uzun takipli uygun
kontrol gruplar1 gereklidir.

Monoklonal Antikorlar

Immiinoterapi, bulasic1 hastaliklarin klinik tedavisi igin etkili
bir yontem olarak kabul edilmektedir (177). Monoklonal
antikorlarin kullanimi, 6zgillik, saflik, diisik kan kaynakli
patojen kontaminasyonu riski ve giivenlik a¢isindan serum
tedavisi ve intravendz immiinoglobulin preparatlariyla iliskili
birgok dezavantajin istesinden gelen bir uygulamadir (178).
Monoklonal antikorlar, ilag endiistrisi tarafindan basariyla
kullanilan ve belirli bir hastalia kars1 oldukca spesifik bir
tedavi ile etkili bir terapdtik miidahale saglayabilen ¢ok yonlii
farmasotik smiftir (179). Son yillarda viriislere karst bircok
monoklonal antikor gelistirilmistir ve gelistirilmeye devam
edilen klinik asamada birgok antikor bulunmaktadir. CoV
enfeksiyonu, SARS-CoV i¢in ACE-2 ve MERS-CoV igin
dipeptidil peptidaz-4 (DPP4) gibi, S proteininde bulunan reseptor
baglanma alani ile konakei hiicre yiizeyindeki hedef reseptoriin
etkilesimi ile baglamaktadir (180). Viral yasam dongiisiiniin
herhangi bir asamasin1 dogrudan kesintiye ugratabilen spesifik
terapdtik molekiiller konaker hiicre yilizeyinde bulunan reseptor
proteinlerine virlis baglanmasini sinirlandirir ve bdylece viriis
baglanmasini ve girigini bloke eder. Viral membranda bulunan
spike proteini, viriis girisinde hayati bir rol oynar ve konake1
immiin tepkisini indiiklemekten sorumlu ana antijenik bilesendir.
Bu nedenle, koronaviriis enfeksiyonuna karsi potansiyel etkili
terapotikler gelistirmek igin anahtar bir hedef olarak kabul
edilmektedir (181). SARS-CoV’ye benzer sekilde SARS-CoV-2,
eklenmesi ve girisi igin konak reseptorii, ACE-2’yi kullanir.
Spike proteinindeki reseptdr baglama alanina (RBD) kars1 veya

10

YIU Saglik Bil Derg 2021;2:1-15

ACE-2’ye baglanan spesifik antikora karsi spesifik notralize
edici monoklonal antikorlar, viriis girigini etkili bir sekilde bloke
edebilir (182). Hem SARS-CoV hem de SARS-CoV-2 ayni konak
hiicre yiizey reseptoriinii kullandigindan, potansiyel engelleme
adaylar1 veya SARS girisini onlemek igin test edilen stratejiler
SARS-CoV-2’ye SARS-CoV’ye
kars1 etkili olan monoklonal antikor sekanslarinin klonlanip,
maya veya bitki gibi uygun ekspresyon sisteminde eksprese
edilerek bu rekombinant monoklonal antikorlarin, SARS-CoV-
2’ye karsi test edilebilecegi bildirilmektedir (183). SARS-
CoV’de S-proteinlerini hedefleyen monoklonal antikorlarin

kargi  degerlendirilebilir.

kombinasyonu, viral seviyede potansiyel olarak etkili olabilen
hiicrelerde farkli epitoplar1 tespit etmektedir; drnegin, CR3022
tek basina noétralizasyon gostermezken, CR3022 ve CR3014
karigtmi ndétrlesme  gostermistir (179). COVID-19’a karsi
terapotik potansiyelleri gosterilen REGN-COV2 gibi antikor
kokteylleri de mevcuttur. REGN-COV2, siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)’te spike proteinini
hedefleyen iki giiglii nétralize edici antikordan (REGN10987 ve
REGN10933) olusan bir kokteyldir. REGN-COV-2nin, rhesus
makaklarina profilaktik veya terapotik olarak uygulandiginda
alt ve iist solunum yollarindaki virlis yiikiinii biiytik 6lctide
hafifletebildigi ve viriis kaynakli patolojik sekelleri azaltabildigi
gosterilmistir (184). Tlaveten, REGN-COV?2 antikor kokteyli ile
yapilan ve Faz I/II/IIl asamalar1 Eyliil 2020 itibari ile tamamlanan
bir calismaya gore de bu antikor kokteylinin hastane yatisi
olmayan COVID-19 hastalarinda viral yiikii ve COVID-19’a
bagli semptomlar1 hafifletme siiresini azalttigi gosterilmistir
(185). Bu gibi yeni caligmalarin sonuglar1 ¢ok umut vericidir,
arastirmacilar COVID-19’u bloke eden nétralize edici antikorlar
da onermiglerdir: B38, H4, 47D11. Bunlar yeni koronaviriis
enfeksiyonunu nétralize etmede miikemmel sonuglar gosteren
yeni antikorlardir (186). Bu monoklonal antikorlar, iimit verici
sonuglar gdstermelerine ragmen, monoklonal antikorlarin biiyilik
6lgekli tiretimi pahali ve zaman alicidir. Ancak terap6tik protein
tiretim platformlarindaki son gelismelerin, monoklonal antikor
tiretimini daha diigiik tiretim maliyetleriyle ve uygun maliyetli
hale getirebilecegi diisiiniilmektedir (184).

Sonuc

SARS-CoV-2 pandemisinin saglik ve ekonomik kiiresel
acisindan sonuglar1 agirdir. Birgok tedavi Onerilmis olmasina
ragmen, su anda COVID-19 hastaligini tedavi edebilen veya
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu dnleyebilecek spesifik bir secenek
yoktur. Su anda bulagicilik oranmi azalttigi kanitlanmig tek
miidahale, genel niifus i¢in kat1 karantina dnlemlerinin alinmasi
gibi goriinmektedir. Bu hastalifin yayilmasini azaltmak ve
gelecekteki herhangi bir salginin yiikiinii 6nlemek igin kanita
dayali en uygun tedavi yontemini belirlemek i¢in &zel olarak
tasarlanmig randomize klinik ¢aligmalara acilen ihtiya¢ vardir.
COVID-19 i¢in hedeflenen asilar ve spesifik terapdtik ilaglarin
onlimiizdeki birkag ay veya yil iginde sunulmasi beklenmektedir.
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