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COVID-19 ve Tedavi Yaklasimlari
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OzZET

Etkeni SARS-CoV-2 olan, ilk olarak Cin’in Wuhan kentinde Aralik ayinin
sonlarinda, ates, oksurik, nefes darligi gibi belirtiler gelisen bir grup hastada
yapilan arastirmalar sonucunda 13 Ocak 2020’de tanimlanmis ve neden oldugu
hastalik COVID-19 olarak isimlendirilmistir. Olim oraninin yiiksek olmasinin
nedenleri arasinda en 6nemlisi COVID-19 enfeksiyonunun patogenezinin tam
olarak agiklanamamis olmasi ve SARS-CoV-2'ye yonelik etkililigi ve guvenilirligi
kanitlanmig antiviral tedavinin hentiz gelistirilememis olmasidir. Tiirkiye’de dahil
olmak Uzere pek c¢ok (ilkede hekimler tarafindan COVID-19 hastalari igin
onaylanmamis ilaglar, tedavi ve profilaksi amaciyla endikasyon disi olarak
kullanmaktadir. Su anda ulkemizde dahil olmak Uzere tiim diinyada heniz
COVID-19 enfeksiyonu igin kanita dayal, etkin ve guvenilir bir tedavi
bulunmamaktadir. COVID-19’a iliskin bilgilerimiz ¢cok hizli degisim gostermekte,
hastalik patogenezini anladikca yeni tedavi yaklasimlari tartisiimaktadir. COVID-
19 déneminde yayinlanan makalelerin blyik ¢ogunlugu kiguk vaka serilerden
olugsmakta ve ciddi degerlendirmelerden geg¢meden vyayinlanmaktadir. Bu
nedenle bu yazida adi gegen ilaglarin etkililigi ya da givenliligi gibi konulara
dikkatli yaklagiimasinda ve elde edilen verilerin degerlendirilmesinde bu
konunun goz 6ntinde bulundurulmasinda fayda vardir. Ayrica mevcut kosullarda
iyi planlanmis genis vaka serilerini igeren randomize kontrolli klinik calismalarin
yapilmasi 6nem arz etmektedir.
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ABSTRACT

A research was conducted in patients with fever, cough and shortness of breath
in Wuhan, China which these symptoms caused by SARS-CoV-2 and this disease
is identified as COVID-19 in January 13,2020. The most important reason for the
high mortality rate is that the pathogenesis of COVID-19 infection has not been
fully explained and an antiviral therapy which has proven as effective and safe
for SARS-CoV-2 has not been developed. In many countries including Turkey,
unapproved drugs were used outside of their indication terms in order to treat
and prevent the COVID-19 infection. There is currently no evidence-based,
effective and reliable treatment for COVID-19 infection worldwide, including our
country. Our knowledge of COVID-19 changes very rapidly, and as we understand
the pathogenesis of the disease, new treatment approaches are being discussed.
The vast majority of articles published in the period of COVID-19 consist of small
case series and they are published without serious evaluations. Thus it is
beneficial to approach carefully in terms of safety and effectiveness of the drugs
in this article and also this situation should be considered while reviewing the
data in this article. It is also important to conduct randomized controlled clinical
trials involving large and well-planned case series under the current conditions.
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GiRiS

Etkeni SARS-CoV-2 olan, ilk olarak Cin’in Wuhan kentinde Aralik ayinin
sonlarinda, ates, oksurik, nefes darligi gibi belirtiler gelisen bir grup hastada
yapilan arastirmalar sonucunda 13 Ocak 2020’de tanimlanmis ve neden oldugu
hastalik COVID-19 olarak isimlendirilmistir. Diinya Saglik Orgiiti, 30 Ocak
2020'de Acil Durum Komitesi'nin tavsiyelerini takiben Uluslararasi Halk Saghg
Acil Durumu, 11 Mart itibariyla 114 tilkede yaklasik 120 bin vakanin gériilmesi ve
4 bini askin kisinin hayatini kaybettigini agiklayarak COVID-19'u pandemi olarak
ilan etmistir. Hastalik, insandan insana bulagma 6zelligi nedeniyle hizla yayilmig
ve Olum orani yiksek seyretmektedir. 4 Mayis 2020 itibariyla COVID-19
enfeksiyonundan 215 tilkede 3.435.894 vaka, 239.604 6lim gergeklesmistir (1).
Olim oraninin yilksek olmasinin nedenleri arasinda en 6nemlisi COVID-19
enfeksiyonunun patogenezinin tam olarak agiklanamamis olmasi ve SARS-CoV-
2’ye yonelik etkililigi ve glvenilirligi kanitlanmis antiviral tedavinin heniz
gelistirilememis olmasidir. Glincel tedavi uygulamalariise siklikla destek tedaviler
ve ikincil enfeksiyonlar ile komplikasyonlari dnlemeye yoneliktir. Turkiye’de dahil
olmak Uzere pek c¢ok (ilkede hekimler tarafindan COVID-19 hastalari igin
onaylanmamis ilaglar, tedavi ve profilaksi amaciyla endikasyon digi olarak
kullanmaktadir. Bu siireg ulusal diizenlemelere tabidir. Ayrica s6z konusu ilaglarin
tedavi endikasyonu olan vakalarda erigimlerinin kisitlanmamasi ve bu ilaglarin
gereksiz stoklanmasinin 6niine gecmek igin, saglik otoriteleri gerekli énlemleri
almak durumundadirlar (2). Bulasici hastalik salginlari siklikla genel bir korku,
sosyal ve kurumsal yapilara gilivensizlik ile beraberinde bilimsel belirsizlikle
karakterizedir. Bu nedenle politika belirleyiciler ve saglik profesyonelleri,
zamanla yarisarak kaynaklari etkin kullanmak, tedavi igin hizli kararlar vermek ve
bunlari yaparken etik degerleri 6ncelemek gibi sorumluluklar nedeniyle
zorlanabilir (3). 20 Mart 2020 tarihinde COVID-19'un tedavisi igin hentiz higbir
farmasotik trtntin givenli ve etkili oldugunun gosterilmemis olmasi nedeniyle,
DSO ve katihmci dlkeler tarafindan desteklenen uluslararasi dayanismaya
dayanan, bir dizi ilacin klinik olarak arastirimasini saglayan “SOLIDARITY”
calismasi baslamistir. “SOLIDARITY” ¢alismasi temelde, COVID-19 igin etkili bir
tedavi bulmak amaciyla DSO araciligiyla bagslatilan ve diinyanin dért bir yanindaki
tlkelerle isbirligi iginde vyurutilen, uyarlanabilir, randomize, agik etiketli,
kontrollu uluslararasi bir klinik galismadir. S6z konusu ¢alismada COVID-19'a karsi
goreceli etkinliklerini degerlendirmek icin Remdesivir, Hidroksiklorokin/Klorokin,
Lopinavir/ritonavir kombinasyonu veya interferon-beta ile birlikte Lopinavir /
ritonavir kombinasyonu iceren dort tedavi segenegi standart destekleyici
bakim ile karsilastiriimaktadir. Uluslararasi bir ¢alisma olmasi nedeniyle pek gok
ilkedeki hastalarin tek bir galismaya kaydedilmesi, diinya ¢apinda kanitlanmamig
tedavilerin hizli bir sekilde karsilastiriimasini kolaylastiracaktir. Bu galisma, az
sayida hasta kullanilan birden fazla kiglk 6lgekli klinik arastirmalarin
sonuglarindan elde edilen verilerin olusturdugu disik etki dercesine sahip
kanitlardan daha giiglu kanitlar elde edilmesini ve kullanilan ilaglardan herhangi
birinin hastaligin ilerlemesini yavaglatip yavaslatmadigini veya sag kalimi arttirip,
hastaligi iyilestirip iyilestirmedigini hizli bir sekilde gormeyi amaglamaktadir. 21
Nisan 2020 itibariyle, 100'den fazla tlke, arastiricilar bu klinik galisma yoluyla
mumkiin olan en kisa stirede etkili terapétikler bulmak igin birlikte galismaktadir
(4). Bununla birlikte, SOLIDARITY galismasi da dahil olmak lzere, su anda klinik
arastirmalarda denenen veya preklinik olarak arastirilan ve potansiyel klinik
tedavi icin 6nerilen pek ¢ok farkl ilag bulunmaktadir. 24 Nisan 2020 tarihinde
gincellenen verilere gére SARS-CoV-2 igin in vitro deney sonuglari, literatir
verileri sistematik olarak analiz edilerek 154 ilag ya da molekilin yeniden
konumlandirma cergevesi dahilinde arastirildigini gérebiliriz (5). ilacin yeniden
konumlandiriimasi, antiviral aktiviteye sahip bilesikleri test etmenin potansiyel
olarak daha hizli bir yoludur (6). Gegmis SARS-CoV ve MERS-CoV igin elde edilen
verileri kullanarak retrospektif degerlendirme ve makine 6grenimi tabanl
yontemler ile belirli bir koronavirlse karsi etkili ilag adaylarinin basaril bir sekilde
tahmin edebilecegi gosterilmistir (7). Daha 6nce SARS-CoV ve MERS-CoV'yi inhibe
ettigi tespit edilen ve SARS-CoV-2'ye karsi antiviral aktivite igin test edilen
bilesikler ve ilaglarin hali hazirda insanlarda kullanimlari igin onaylari
bulundugundan ve potansiyel yan etkileri ve gtivenlik profilleri hakkinda bilgiler
bulunmasi bu ilaglarin COVID-19 hastalarinda test edilmesini kolaylastirmaktadir
(6,8). Hastaligin tedavisi ve 6nlenmesine yonelik baski ile beraber uluslar alanda
¢ok sayida arastirma yapilmaya baslanmistir. 6 Mayis 2020 itibari ile farkh veri
tabanlarinda preklinik ve farkli klinik fazlarda, bakim onerileri ve geleneksel Cin
tibbi ilaglar da dahil olmak tizere 1292 klinik gaismanin (9), ve 271 yeniilag ile
101 agi galismasinin oldugunu gozlemek mimkiindir (10).

Bugiin gelinen noktada birgok dlke, heniiz belirsiz veya yetersiz kanitlara
dayanan tedavi ve profilaksi protokolleri olusturmustur. Bizim tilkemizde de T.C.
Saglik Bakanhgi ilk vakanin goriildigi 11 Mart 2020 tarihinden bu yana erigkin ve
gocuk hastalar igin ayri ayri tedavi protokollerini gtincelleyerek yayinlamistir (11).
Hastalik ile ilgili veriler arttika tedavi protokolleri degismis, antimalaryal
ilaglardan antivirallere, monoklonal antikorlardan plazma ya da hiperimmiin
immiinglobinlerin kullaniimasina kadar farkh etki mekanizmalarina sahip ilaglar
tedavide denenmektedir.

Su anda ulkemizde dahil olmak Uzere tim dinyada heniz COVID-19
enfeksiyonu igin kanita dayali, etkin ve gilivenilir bir tedavi bulunmamaktadir.
Hastalarin pek ¢ogu aslinda asemptomatik olarak ve herhangi bir tedaviye ihtiyag
duymadan iyilesmektedir. Bununla birlikte tedaviye ihtiya¢ duyanlarin mimkiin
olan en erken zamanda tedavisine baslanmasinin hastaligin seyrini olumlu yonde
degistirdigi de gorUlmugstiir. Daha onceki yillarda edinilen tecriibelerle hem
mevsimsel grip hem de SARS sirasinda beklenmeksizin antiviral tedaviye
baglanmasinin faydali oldugu da yapilan galismalar ile ortaya konulmustur (12).
COVID-19 tanili hastalarda da semptomlar yeni basladigi erken dénemde
antiviral tedaviye baslanmasinin hastaligin seyrini olumlu etkileyerek maksimum
yanit alinmasini saglamaktadir. Ancak hastalarin ¢ogu klinik tablo ilerledikten
sonra hastaneye basvurdugu icin tedaviye ge¢ baslanmaktadir. (13) COVID-19
icin tim duinyada klinikte kullanilan ilaglar ya in vitro kosullarda virls lizerine
etkisi gosterilmis ilaglar ya da daha 6nceki koronaviriis hastaliklarinda denenen
ve gozlemsel olarak etkileri izlenen ilaglardir. Klinik izlemlerden elde edilen
tecriibeler ile hastaligin abartill immin yanit ile seyrettigi olgular da raporlandig
icin tedavide immun sistem modiilasyonu yapan ilaglar da denenmektedir. Bu
hastaliga 0zel kontrolli klinik c¢aligmalar yoktur. Ancak farkli tedavi
yaklagimlarinin degerlendirildigi pek ¢ok klinik galisma yuratiilmektedir. Buradaki
en 6nemli husus, bu ilaglar birlikte kullanirken ilag etkilesimleri ve yan etkiler
konusunda dikkatli olmak ve hastayi yakindan takip etmek gerektigidir.

Bu yazida Tiirkiye'de ve tiim diinyada en sik kullanilan ajanlar olan viris tGzerine
etkinligi olan ilaglar klorokin/hidroksiklorokin, lopinavir / ritonavir, favipiravir ve
remdesivir ile immun sistem modiilasyonu yapan ajanlar glukokortikoidler,
immunosupresif ilaglar ve inflamatuar sitokinlerin antagonistleri (IL-6R’e karsi
monoklonal antikorlar, TNF-a inhibitorleri, IL-1 antagonistleri ve janus kinaz
inhibitorleri gibi) ile nitazoksanit ve ivermektin de incelemeye alinmistir.

KLOROKIN (€Q) ve HIDROKSIKLOROKIN (HCQ)
Klorokin fosfat ve tirevi hidroksiklorokin yillardir sitma profilaksisi ve tedavisiigin
ve gesitli otoimmuin hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadirlar (14). Klorokin /
hidroksiklorokin’in antiviral etkileri oldugu da gosterilmistir. Zayif baz yapisindaki
bu ilaglar endozom aracili viral giris veya zarfli viruslerin replikasyonunun geg
asamalan ile etkileserek virlislerin replikasyonunu bozabilir. Ayrica glikozil
transferazlar, viral translasyon sonrasi modifikasyonlari ve bazi viral ailelerin
replikasyonunu inhibe eder. Antiretroviral etkinin, bu ilaglarin 6nemli bir antiviral
mekanizmasi  olan viral glikozilasyonun inhibisyonundan kaynaklandig
distntlmuistir.  Bu  ilaglar, ¢esitli  viral  hastaliklarin  inflamatuar
komplikasyonlarina aracilik eden timor nekroz faktoéri ve interlékin 6'nin
Uretimini baskilayan immiinomodiilator etkilere sahiptir (15). 2002 yilinin Kasim
ayinda Cin’de ortaya ¢ikan siddetli akut solunum sendromu (SARS)’ nun etkeni
SARS-CoV koronavirisine klorokinin in vitro etkinligi oldugu yapilan galismalarla
gosterilmistir. Vero E6 hicrelerinde, SARS-CoV’un replikasyonunun klorokin ile
inhibe oldugu saptanmistir (16). Baska bir calismada da Vero E6 hiicrelerinde
viral giristen hemen sonra ve 3-5 saat sonra etkili doza bagh inhibisyon oldugu
tespit edilmistir. Ayrica klorokin ile dnceden isleme tabi tutulmus hiicrelerin
viruse karsi direngli oldugunu ve ACE2 reseptoriiniin terminal glikozilasyonunda
bir bozulma oldugunu, virus-reseptor afinitesini ve dolayisiyla enfeksiyonun
baslangicini azalttiginiileri strilmustir (17). Wang ve arkadaslari, Food and Drug
Administration (FDA) onayli birgok antiviral ilacin SARS-CoV-2 virusu tzerindeki
etkisini in vitro olarak test etmislerdir. Klorokin, virusun hiicreye giris ve giris
sonrasi diizeyde etkinlik gosterdigini tespit etmislerdir. Bu bilgiler 1s18inda,
klorokinin SARS-CoV-2 uzerinde olasi profilaktik kullanimini olabilecegi ileri
surdlmagtir (18).

in vitro olarak hidroksiklorokin ve klorokin etkisinin test edildigi farkli bir
calismada, deney tedavi galismasi ve profilaksi galismasi olarak iki asamaya
ayrilmistir. Tedavi ¢alismasinda, klorokin icin EC50 degerleri 24 ve 48 saatte
sirasiyla 23.90 ve 5.47 uM iken, hidroksiklorokin igin EC50 degerleri 24 ve 48
saatte sirasiyla 6.14 ve 0.72 uM olarak bulunmus.
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Profilaksi ¢alismasinda ise, klorokin igin EC50 degerleri 24 ve 48 saatte sirasiyla>
100 ve 18.01 uM ve 24 ve 48 saatte hidroksiklorokin igin EC50 degerleri sirasiyla
6.25 ve 5.85 uM olarak tespit edilmis. Bu ¢calismada, hidroksiklorokinin in vitro
olarak hem profilaksi hem de tedavi igin klorokinden daha etkili oldugu sonucuna
varmiglardir (19). Cin'de 10'dan fazla hastanede COVID-19 hastaligi olan 100'den
fazla hastayla yapilan yakin tarihli bir pilot ¢alismada, klorokin fosfat ile tedavinin
pnémoninin alevlenmesi, akciger gorintileme bulgularinin iyilestiriimesi,
laboratuvar olarak virlis-negatifliginin saglanmasi ve COVID-19 hastaliginin
seyrinin kisaltilmasinda kontrol tedaviden daha tstin oldugunu gosterilmistir. Bu
hastalarda klorokin fosfatin ciddi advers reaksiyonlara neden olmadigi ifade
edilmistir (20).

Borba ve arkadaslarinin yapmis oldugu randomize kontrolli bir klinik
¢alismada, klorokin 41 hastaya ylksek doz (10 giin boyunca giinde iki kez 600mg
CQ) ve 40 hastaya diisiik doz (ilk giin giinde iki kez 450mg ve 4 giin boyunca
gunde bir kez 450mg) olarak uygulanmis. Hastane protokoliine gore, ¢alismanin
ayni kriterlerini karsilayan tim hastalara (akut respiratuvar distres sendromu), 0.
gunden baglayarak sistematik olarak intraven6z seftriakson (7 giin boyunca
gunde iki kez 1g) ve azitromisin (5 giin boyunca glinde bir kez 500 mg) verilmis.
influenza enfeksiyonundan siiphelenildiginde Oseltamivir (5 giin boyunca giinde
iki kez 75 mg) regete edilmis. Bu galismada, 6lim orani yiiksek doz grubunda%
39.0 (41/16) ve disiik doz grubunda% 15.0 (40/6) olarak tespit edilmis. Yiksek
doz tedavi alan grupta QTc > 500 ms olma oraninin %24.1 oldugu saptanmistir.
Bu nedenle, ozellikle eslik eden kardiyotoksik ilaglar alan, daha onceki kalp
hastaliklari olan yagh hastalara yiiksek doz CQ tedavisinin verilmemesinin 6nemli
oldugu ileri surdlmustir (21).

Subat 2020'de Cin'in Wuhan sehrinde yapilan randomize bir klinik ¢alismada,
altmig iki COVID-19 hastasi, 5 glin boyunca her giin 400 mg hidroksiklorokin (n =
31) veya standart tedavi (n = 31) igin almak tizere randomize edilmis. HCQ'nun
pnémoni Uzerindeki etkisini degerlendirmek igin hastalarin 0. ve 6. giin AC
tomografi sonuglari karsilastiriimis olup, tim hastalarin %67.7’sinde (42/62)
iyilesme oldugu saptanmistir. Bu iyilesmenin HCQ tedavi grubunda % 80.6
(25/31) oldugu, standart tedavi grubunda ise %54.8 (17/31) oldugu tespit
edilmistir. Ayrica bu galismada, Hidroksiklorokin’in viicut sicakligi iyilesme siresi
ve Okslrik remisyon siiresini kontrol grubuna gére 6nemli dlgtide kisalttigi da
saptanmigtir (22).

Tang ve arkadaglarinin, hafif veya orta siddetteki 150 vakadan olusan gok
merkezli, randomize kontrolli galismalarinda, hastalarin 75’ine HCQ+standart
bakim uygulanmis, 75’ine de sadece standart bakim (SB) uygulanmis. HCQ
hastalara ilk 3 giin 1200 mg/guin yikleme dozu olarak verilmis, devam eden
gunlerde 800mg/giin (2-3 hafta) kullaniimis. Toplam 109 (% 72.7) hastada (SB:56
ve HCQ+SB:53) SARS — CoV — 2'nin negatife dondugi saptanmis, ancak HCQ
eklenmesi ile sadece SB uygulanmasi arasinda farklilik olmadigi tespit edilmistir
(23).

14 Nisan 2020 tarihinde glincellenen Saglik Bakanhgi, Halk Saghgi Genel
Midurligli COVID-19 Rehberinde Hidroksiklorokin QT araligini  uzatip,
ventrikiiler tasikardiye egilim varatabilir. Ozelikle ileri yasl, kardiyak
komorbiditesi olan, QT_yi uzatan baska ilag kullanan, elektrolit bozukluklari olan
hastalarda bu risk daha yiksektir. Bu nedenle COVID-19 nedeniyle
hidroksiklorokin baglanacak veya almakta olan hastalarda QT uzamasi agisindan
risk degerlendirmesi ve gereginde kardyoloji konsiltasyonu yapilarak karar
verilmesi gerekliligi vurgulanmistir. Ayni rehberde mevcut bilimsel veriler
asemptomatik olup, COVID-19 PCR testi pozitif saptanmis bireylere
hidroksiklorokin baslanmasini gli¢lii bir sekilde desteklememektedir. Ancak
erken baslanan ilaglarin daha etkili olduguna iliskin genel bilgilere dayanarak,
hastayi degerlendiren hekimin uygun bulmasi halinde ve yan etkiler konusunda
dikkatli olmak kaydiyla bu hastalara hidroksiklorokin baslanabilecegi de ifade
edilmistir.

Ulkemizde COVID-19 tedavisinde, Saglik Bakanligi rehberine gére;

1. Ayaktan izlenecek asemptomatik kesin COVID-19 olgularinda ve komplike
olmayan veya hafif pndémonisi olan olasi/kesin COVID-19 olgularinda
Hidroksiklorokin  2x200 mg tablet, oral, 5 gin sdreyle kullaniimasini
onerilmektedir.

2. Yatis endikasyonu olan COVID-19 olgularinda;

* Komplike olmayan (Ates, kas/eklem agrilari, 6kslrik, bogaz agrisi ve nazal
konjesyon gibi bulgulari olup solunum sikintisi, takipne ve SPO2 < % 90 olmayan)
olasi/kesin tanili COVID-19 olgularinda Hidroksiklorokin 2x200 mg tablet, oral, 5
guin = Azitromisin (Birinci glin 500 mg tablet, oral, takip eden 4 giin 250 mg / giin)
onerilmektedir.

Ancak hem azitromisin, hem de hidroksiklorokin QT araligini uzatip, ventrikiler
tasikardiye egilim yaratabilir. Ozelikle ileri yash, kardiyak komorbiditesi olan,
QT_yi uzatan bagka ilag kullanan, elektrolit bozukluklari olan hastalarda bu risk
daha yiksektir. Bu nedenle COVID-19 nedeniyle hidroksiklorokintazitromisin
baslanacak veya almakta olan hastalarda QT wuzamasi agisindan risk
degerlendirmesi ve gereginde kardyoloji konsultasyonu yapilarak karar verilmesi
gereklidir.

* Hafif Seyirli Pndmonili (Ates, kas/eklem agrilari, 6kslrik, bogaz agrisi ve nazal
konjesyon gibi bulgular olup solunum sikintisi, takipne ve SPO2 < % 90 olmayan,
Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalar) olasi/kesin
COVID-19 olgularinda Hidroksiklorokin birinci giin 2x400 mg yikleme dozu,
sonraki 4 glin 2x200 mg tablet, oral, toplam 5 giin * Azitromisin (Birinci giin 500
mg tablet, oral, takip eden 4 giin 250 mg / glin) énerilmektedir.

* Agir Pnomonili (Takipnesi olup (= 30/dakika), oda havasinda SpO2 diizeyi %
90 altinda olan, akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pnémoni
bulgusu saptanan hasta) olasi/kesin COVID-19 olgularinda Hidroksiklorokin
birinci giin 2x400 mg yikleme dozu, sonraki 4 giin 2x200 mg tablet, oral, toplam
5 glin ve/veya Favipiravir 2 x 1600 mg ylkleme dozu, 2 x 600 mg idame +
Azitromisin (Birinci giin 500 mg tablet, oral, takip eden 4 giin 250 mg / giin)
onerilmektedir.

Gebeler igin, gebe olmanin agir seyirli COVID-19 igin fazladan risk yaratmadigi
bildirilmistir. Gebelerde komplike olmayan COVID-19 enfeksiyonu igin tedavisiz
izlem segenegi oncelikle dustinilmelidir. Olasi tani almis olan gebelerde risk
faktorl varsa veya agir seyir soz konusu ise tedavi olarak Hidroksiklorokin 2x200
mg tablet, oral, toplam 5 giin veya Lopinavir 200 mg/ Ritonavir 50mg 2x2 tablet,
oral, 10-14 gln verilmesi dustnulmelidir seklinde agiklama yer almaktadir (11).

COVID-19 tedavisinde glindemdeki ilaglardan biri olan Hidroksiklorokin ile ilgili
klinik ¢alismalar devam etmekte olup, elde edilen verilerde heniiz bir netlik
mevcut degildir. HCQ'in hangi hastalarda giivenli kullanilabileceginin, etkinliginin
ve diger ilaglarla olan kombinasyonlarindan elde edilecek faydalarin,
kombinasyonlarda dikkat edilmesi gereken noktalarin kontrolli randomize klinik
¢alismalarla desteklenmesi gerekliligi bulunmaktadir

LOPiNAVIR/RITONAVIR

Lopinavir (ABT-378), 1998 yilinda proteaz inhibitori ritonavire (ABT-538) karsi
insan immiin yetmezlik virisii (HIV) direncini énlemek icin gelistirilen HIV
proteazinin oldukea glglu bir inhibitéradar (24).

FDA tarafindan HIV tedavisi igin onaylanmis oral kombinasyon ajani olan
Lopinavir / ritonavir'in, 3-kimotripsin benzeri proteaz inhibisyonu yoluyla diger
yeni koronavirUslere karsi in vitro aktivite gosterdigi saptanmistir (25, 26).
Lopinavir metabolizmasi CYP 3A lzerinden ritonavir tarafindan giglii bir sekilde
inhibe edildiginden, lopinavir ve ritonavirin eszamanl oral uygulamasi ile sigan,
kopek ve maymunlarda plazma seviyelerinin arttigi gosterilmistir. Saglikli insan
gonllilerde 400 mg lopinavirin 50 mg ritonavir ile birlikte uygulanmasi,
lopinavir'in plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alani tek basina
lopinavir ile dozlamadan sonra gozlemlenenin 77 katina kadar arttirdigi ve
ortalama lopinavir konsantrasyonlarinin 24 saatten uzun siire EC50'nin Gizerinde
oldugu tespit edilmistir (24).

2003 yilinda SARS-CoV salgininda Chu ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir
calismada, standart tedavi alan ve standart tedaviye ek olarak lopinavir/ritonavir
eklenen hastalardan olusan iki grup bulunmaktadir. Bu c¢alismada
lopinavir/ritonavir tedavisi alanlarda semptomlarin baglamasindan sonraki 21.
glinde olumsuz klinik sonuglar olan 6lim ve ARDS gelisimi agisindan standart
tedavi alan gruba goére anlamh bir disuklik saptanmistir. Tedavi grubundaki
hastalarda gastrointestinal rahatsizlik, karaciger fonksiyon bozuklugu, bas agrisi
ve bulanik gérme seklinde hafif advers reaksiyonlar goézlenmis. Sadece bir
hastada Alanin aminotransferazda (ALT) belirgin bir artis (normal seviyenin iki
katindan fazlasina) nedeniyle tedavisi erken kesilmistir (26).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan toplam 199 hastada yapilan bir randomize
kontrollii bir ¢alismada, hastalarin 99'u lopinavir-ritonavir grubuna, 100'U ise
standart bakim grubuna alinmis. COVID-19 tedavisi i¢in en sik kullanilan ve
lUzerinde galigilan lopinavir / ritonavir dozaj rejimi, 14 gline kadar giinde iki kez
400 mg / 100 mg'dir. iki grup arasinda klinik iyilesme siireleri agisindan bir fark
bulunmamistir. 28 glinliik 61Gm oraninin benzer oldugu saptanmis. Klinik iyilesme
oranlari da benzerlik géstermekteyken, lopinavir/ritonavir grubunda 1 giin daha
kisa klinik iyilesme oldugu tespit edilmis.
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Gastrointestinal yan etkiler (bulanti, kusma,diyare) lopinavir-ritonavir grubunda
daha sik gorulurken, ciddi yan etkiler (akut bobrek hasari ve ikincil enfeksiyonlar,
solunum yetmezligi nedeniyle mekanik ventilasyon gereksinimi) standart bakim
grubunda daha yaygin olarak géruldiigi belirtilmistir. Lopinavir-ritonavir tedavisi
alan 13 hastanin (% 13.8) yan etkiler nedeniyle tedavisi erken sonlandiriimis. Bu
calismada COVID-19 olan hastalarda, lopinavir-ritonavir tedavisi ile standart
bakimdan farkli bir fayda gézlenmemistir (27).

Ulkemizde COVID-19 tedavisinde, Saglk Bakanligi rehberine gore
Lopinavir/ritonavir gebelerde ve ¢ocukluk ¢aginda alternatif tedavi secenegi
olarak Onerilmektedir (11). Lopinavir / ritonavir ile tedavinin Ustinlugi
konusunda yeterli bilgi bulunmamakla birlikte hastaliga bagh gelisebilecek ciddi
durumlarin 6nlenmesinde etkili olabilecegine dair veriler bulunmaktadir. COVID-
19 hastaliginda etkinliginin daha iyi bir sekilde gosterilmesi i¢in ¢ok sayida
randomize, konrolli klinik galismalara ihtiyag duyulmaktadir.

FAVIPIRAVIR

Favipiravir, hiicre iginde fosforilasyona ugrayarak RNA viruslerinin RNA bagimli
RNA polimerazi (RdRp) tarfindan substrat olarak favipiravir-RTP'ye (favipiravir
ribofuranosil-5B-trifosfat) doniisir ve RNA polimeraz aktivitesini inhibe
eder.RdRp'nin katalitik alani, gesitli RNA viriisleri arasinda ayni sekilde korundugu
i¢in, bu etki mekanizmasi, favipiravir'in daha genis bir anti-viral etki spektrumuna
sahip olmasina neden olmaktadir. Favipiravir, mevcut influenza virls
enfeksiyonunda kullanilan ilaglara direngli suslar da dahil olmak uzere,
arenavirisler, bunyavirisler, filovirtsler ve filavivirisler gibi ¢ok gesitli virls
tiplerine karsida etkilidir (28,29).

Favipiravir, Japonya’da influenza tedavisi igin onay almis bir antiviral ajandir.
COVID-19 tedavisi icinde potansiyel adaylardan biri olarak kabul edilmektedir.
Wang ve arkadaglarinin yapmis olduklari bir in vitro ¢alismada, Favipiravir'in Vero
E6 hiicrelerinde SARS-CoV-2izerine etkinligi degerlendirilmis ve EC50 degeri
61.88 uM olarak bulunmustur. Ancak ayni hiicreler kullanilarak yapilan baska bir
¢alismada Favipiravir'in 100 uM konsantrasyonda hig inhibisyon gostermedigi
saptanmistir (18, 30).

Cai ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, inhalasyonla interferon-a
tedavisinin uygulandigi hastalardan 35’i Favipiravir (ilk gin 2x1600mg; tedavinin
devaminda 2x600 mg, 2-14 giin) ve 45'i lopinavir/ritonavir ( 2x400/100 mg, 14
giun) ile tedavi edilerek iki grup arasindaki gogiis tomografisi, viral klerens ve ilag
guvenliligi arasindaki farkhliklar degerlendirilmis. Favipiravir grubunda,
lopinavir/ritonavir grubuna gére viral klirens hizi ( 4 giin / 11 giin ) istatistiksel
olarak anlaml diizeyde daha kisa olarak tespit edilmis. Goglis tomografisinde
iyilesme, Favipiravir grubunda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde daha fazla
saptanmis ( %91,43 / %62,22 ). Favipiravir grubunda toplam advers reaksiyon
sayisi dort (% 11.43), kontrol grubunda ise 25 advers reaksiyon (% 55.56)
gozlemlenmis ve Favipiravir grubunda yan etki sikhiginin ¢ok az oldugu ve iyi
tolere edildigi saptanmigtir (31).

COVID-19 hastalarinda yapilan ¢ok merkezli, randomize, konrolli bir
calismada, 116hastadan olusan Favipiravir (ilk giin 2x1600mg; tedavinin
devaminda 2x600 mg, 10 glin) grubu ile 120 hastadan olugsan Umifenovir (3x200
mg, 10 glin) grubunun karsilastirilmasi yapiimistir. Calismada 6ncelikle 7 gtinlik
klinik iyilesme hizi degerlendirilmis. Ayrica ates ve oOksirik semptomlarinin
rahatlama siresi, yardimci oksijen tedavisi ve non-invaziv mekanik ventilasyon
ile ilgili gereksinim degerlendirilmis. iki grup arasinda 7 ginliik klinik iyilesme hizi
acisindan bir farkhilik bulunmamis. Ancak Favipiravir grubunda ates ve 6ksuriik
iyilesmesinin daha hizl oldugu saptanmistir (32).

Ulkemizde COVID-19 tedavisinde, Saglik Bakanligi rehberine gére Favipiravir
sadece , Agir Pnémonili olasi/kesin COVID-19 olgularinda 6nerilmektedir (11).
Favipiravir ile ilgili genis vaka sayilarinin oldugu klinik galismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

REMDESIVIR

Remdesivir viral RNA polimerazlarini inhibe eden, niikleotid analogu bir 6n ilag
ve genis spektrumlu bir antiviraldir. SARS / MERS-CoV dahil ¢cok cesitli RNA
virUslerine karsi tedavide son zamanlarda umut vaat eden bir ilagtir. Ebola virtisi
icin klinik olarak denenmekte olan Remdesivirin, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
preklinik olarak insan digi primatlarda yapilan ¢alismalarda da SARS-CoV2 de viral
etkinligi azalttig) gdsterilmistir (7, 18). Eldeki sinirli verilere COViD-19 tedavisinde
de kullanildigi belirtilen vaka bildirimleri gelmistir. Uretici firmadan hekimler
tarafindan yapilan istem neticesinde elde edilen Remdesivirin, 25 Ocak 2020 ile
7 Mart 2020 arasinda 53 hasta ile kiiglik bir kohort ¢alismasi yapilmistir.

Yarilanma émri uzun olan ilag, tek doz ve on giin kullaniimis ve ortalama 18 giin
izlem yapilmistir. Hasta sayisinin az olmasi, kontrol grubunun bulunmamasi, takip
suresinin kisa olmasi gibi kisithliklarina ragmen, 53 hastanin % 68’inde klinik
diizelme gdzlenmistir. Siddetli COVID-19 enfeksiyonlu hastalarda klinik yarar
sagladigl gosterilen calismada takibi yapilan hastalarda en sik ALT yuksekligi,
renal fonksiyon bozuklugu gibi ciddi yan etkiler izlenmis ve mortalite %13 olarak
izlenmistir (33). COVID-19 hastalarinda ilacin etkinligini ve glvenilirligini
degerlendirmek amaciyla randomize, plasebo/standart bakim tedavisi kontrollQ,
cift kor, ¢ok merkezli ve ¢cogu faz 3’te olan 9’u ABD, 3’ Fransa, 2’si Cin, 2’si
Kanada, Hirvatistan, Kolombiya, Brezilya ve Norveg de birer olmak tizere 20 klinik
arastirma yuratilmektedir (9).

KORTIKOSTEROIDLER

COVID-19 da viriisiin neden oldugu doku hasari proenflamatuar sitokinlerin
abartili Gretimine neden olmaktadir. Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS) veya
sekonder hemofagositik lenfohistiositoz (sHLH) olarak adlandirilan bu durum,
sitokin firtinasi ile sonuglanir ve doku hasarini béylece daha ileriye goturir. SARS-
CoV-2 ile enfekte ciddi vakalardan elde edilen veriler iyilesme gostermeksizin
ilerleyen solunum sikintisi durumunda, sitokin profilinin ve serolojik belirteglerin
kaginilmaz olarak ilerleyen bir sitokin firtinasi ile karakterize olabilecegini
gostermistir.

COVID-19 olan hastalarda hastaligin orta ve siddetli olan farkli evrelerinde
cesitli kemokin ve sitokinlerin diizeylerinin farklilik gésterdigi ortaya konmustur.
MAS'a ve sitokin firtinasina katkida bulunan en 6nemli sitokin IL-6'nin plazma
seviyesinin; siddetli COVID-19 hasta gruplarinda, hafif ve siddetli olmayan
hastalara gore daha yiksek oldugu gosterilmistir. Hafif vakalara kiyasla siddetli
COVID-19 vakalarinda noétrofillerin, l6kositlerin ve noétrofil-lenfosit oraninin
sayisinda da o6nemli artis gozlenmistir (34). Bu sonuglar beraber
degerlendirildiginde SARS-CoV-2'nin anormal sitokin ve kemokin yaniti ile
olusturdugu sitokin firtinasi immdin sistem duzensizligi ile daha fazla doku
hasarina neden olmaktadir. Bu da COVID-19'daki prognozun kétlilesmesine ve
hastaligin daha ciddi seyrine neden olur. Kanitlanmig antiviral ajanlarin eksikligi
ve virlisin neden oldugu hiperinflamasyon, COVID-19 tedavisinde olasi tedavi
segenekleri arasina antienflamatuar ilaglar da sokmustur.

Sistemik kortikosteroidlerin immuin sistem Uzerine genis spektrumlu etkileri
vardir. Cok kaynakli siddetli sistemik inflamasyonlar da immunosipresif etkileri
oldugu igin, sistemik inflamatuar yaniti baskilayarak faydali olabilirler. Daha
onceki yillarda SARS-CoV ve MERS-CoV salginlarinda, kortikosteroidlerin
mortaliteyi azaltmaya katki saglamadigi, aksine viral klirensi geciktirdigi,
sekonder enfeksiyonlari arttirdigi bilinmektedir. 2019 da yapilan on ¢alismanin
sistematik olarak degerlendirildigi bir metaanalizde influenza hastalarinda
sistemik korkikosteroidlerin hastanede kalis slresini arttirdigl, sekonder
bakteriyel ya da fungal enfeksiyonlarin gorilme hizini arttirdigi gosterilmistir
(35). Su ana kadar yapilan kiguk 6lgekli g6zlemsel galismalar; farkliilag, uygulama
dozu, baslama zamani olmasi nedeni ile tutarkhlik gostermedigi gibi
kortikosteroidlerin sag kalim tzerine olumlu etkilerini de gésterememistir. Bu
nedenle kortikosteroid kullanimi ile ilgili karar verirken hastalarin ¢ok dikkatli
degerlendirilmesi gerekmektedir. Saghk Bakanhginin son gilincellenen tedavi
kilavuzunda da COVID-19 tanili hastalarda kortikosteroidlerden kaginilmasi
gerektigi, makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelisen hastalarda zorunlu
durumlarda 0.5-1 mg/kg dozlarini agmayacak sekilde kullaniimasi énerilmistir
(11). Sonug olarak COVID-19'da kortikosteroidlerin rutin kullanimindan
kaginilmali, bu hastalikda kortikosteroid etkisini arastiran randomize kontrolli ve
prospektif klinik calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

IL-6 ANTAGONISTLERI- TOSIiLiZUMAB
IL-6, hemen hemen tim immuin sistem hticrelerinin farklilasmasi ve ¢ogalmasini
indlikleyen ve bagisiklik sisteminde 6nemli bir rol Gstlenen bir sitokindir. IL-6
reseptorleri de tim imm{in sistem htcreleri tarafindan her yerde eksprese edilir.
Saglikl bireylerde dolasimdaki IL-6 seviyeleri son derece disiikken (1-5 pg / mL
araliginda), sitokin salinimi ile iliskili birok enflamatuar durumda dizeyi artmig
olarak bulunmustur. Birkag terapotik ajan, IL-6 reseptorii veya postreseptor
sonrasi sinyal yollarini (JAK / STAT) inhibe ederek sitokinin kendisini inhibe etmek
Uzere gelistirildi. Tosilizumab, sarilumab, siltuksimab farkli farmakolojik
ozellikleri olan IL-6 antagonistleridir. Tosilizumab romatoid artrit, juvenil
idiyopatik artrit, dev hiicreli arterit tedavisi igin onaylanmistir (9,36)
SARS-CoV-2'nin kendisi tarafindan bagisiklik hicrelerinin uyarilmasi IL-6
Uretiminin arttigi ve o6zellikle siddetli hastalik prezantasyonu olan COVID-19
hastalarinin yliksek plazma IL-6 seviyeleri bulundugu gosterilmistir.
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Sitokin firtinasinin yani sira deneysel olarak coronaviriisle enfekte edilen hayvan
calismalarinda koronavirlis enfeksiyonlarindan sonra fatal pnémoni nedeni
olarak viris kaynakl immunopatolojik olaylarin dnemli rol oynadigi gosterilmistir
(34). Bu nedenle, IL-6'y1 bloke etmek SARS-CoV-2'nin neden oldugu immiinolojik
tepkiyi ve dolayisiyla potansiyel olarak zarar azaltacaktir. Tosilizumab, IL-6'nin
reseptorlerine baglanmasini engelleyerek sitokin etkilerinin ortaya ¢ikmasini
durdurmaktadir. Bu dislinceden hareketle Cin'de solunum yetmezligi, mekanik
ventilasyon, sok ve ¢oklu organ yetmezligi ile yogun bakim Unitesine kabul
gerektiren ciddi veya kritik COVID-19 kriterlerini karsilayan 21 hastada yapilan
kiigik bir klinik galismada tosilizumab tedavisinin etkinligi incelendi. Tosilizumab
ciddi advers olaylar olmaksizin tedavi edilen hastalarin gogunda hastalarda hizl
ates ve CRP duslsl ile akciger infiltrasyonunda diizelme saptanmistir. Ancak
uzun dénem takip ve degerlendirmenin yapilmamis olmasi, vaka sayisinin azlig,
kontrol grubu bulunmamasinin 6nemli bir kisithlk oldugu bildirilmistir (37).
Tosilizumab mevcut uygulamada 4-8 mg / kg (maksimum 800 mg) tek doz
infuzyon olarak uygulanir. Daha sonra hastalik siddetinin dikkatli
degerlendirilmesi ile 12-24 saat sonra ayni doz tekrar inflizyon uygulanabilir. IL-6
antagonistleri, antiviral tedavilerle beraber kullanildiginda enfeksiyonlarin riskini
arttirmaktadir. Bu nedenle hastaligi siddetli gegiren ve yiiksek viral yukli COVID-
19 olgularinda kullaniimalidir.

IL-1 RESEPTOR ANTAGONISTLERi- ANAKINRA

Nod benzeri reseptor ailesi (NLRP3) RNA virlisleri dahil ¢ok gesitli zararh
uyaranlara karsi, viicudun akut korunmasinda kritik bir inflamasomdur. NLRP3,
IL-IB ve IL-18'in salinimi ve aktivasyonundan sorumlu kaspaz-1'i aktive eder. Daha
once SARS-CoV iyon kanali olusturarak NLRP3'li indiikledigi gosterilmistir. SARS-
CoV-2, IL-1 ailesi dahil birgok sitokini indukler. IL-1 ailesi pleiotropik sitokinlerdir,
inflamasyon, hematopoez ve fibrozis de rolleri vardir. IL-1B ve TNF-a, vaskiler
permabiliteyi arttirmaktadir. Anakinra tarafindan IL-1 sitokinler, MAS ve sitokin
firtinasi  basariyla inhibe edilebilir. Anakinra, insan IL-1 reseptoriinin
rekombinant antagonistidir, otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer
almasi nedeni ile romatoid artrit gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan
biyofarmasétik bir ilagtir. COVID-19 hastalarinda kayitli birkag klinik ¢alisma
vardir (9,38).

KOLSISIN

Kolsisin polimorfonukleer l6kositler (PNL) tzerine hizli baglayip uzun siren
inhibitor etkiye sahiptir. Gut, Behget hastaligi ve Ailesel Akdeniz Atesi
hastaliginda tedavide onaylanmistir. Kolsisin. direkt etki ile endotel hiicreleri ve
makrofajlardaki TNF-a reseptorlerini ve dolayisiyla TNF-a aracili cevaplari da
baskilar. Kolsisin ayrica mast hicresi histamin salinimini da inhibe eder. Bu
nedenle geleneksel terapotik dozlarda kolsisinin  COVID-19 Uzerine olan
etkilerinin arastirildigi klinik gahsmalar bulunmaktadir (9,39).

JANUS KiNAZ (JAK) iNHIBITORLERI

JAK inhibitorleri, JAK enzim ailesi (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2)Uyelerinden bir veya bir
kaginin guiglt inhibitori olarak JAK-STAT sinyal yolagini etkilemektedir. JAK- STAT
sinyal yolag, interlokinler (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-12, IL-15,
IL-21, IL-23), IFN- (o, B, y) ve blytme faktorleri (GM-CSF, TGF-B, eritropoietin ve
trombopoietin) gibi birgok farkli molekulin etkilerine aracilik etmektedir.
Romatoid artrit ve psoriatik artrit tedavisinde klinik kullanim igin onaylanmig olan
JAK inhibitorleri, COVID-19 da gorilen sitokin firtinasinda etkili birgok
proenflamatuar sitokini inhibe edebilir. Ancak, hem sitokin firtinasi hem de
COVID-19 da JAK inhibitorlerinin klinik kullanimi igin daha fazla kanita, kontrolli
klinik  galismalarin  ydritilmesine ve mevcut  verilerin  dikkatlice
degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir. Hali hazirda, barisitinib, tofasitinib ve
ruxolitinib ile galismalar devam etmektedir (9, 36).

NITAZOKSANIT

Nitazoksanit, helmintik, protozoal ve viral enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
genis spektrumlu bir antiparaziter ve genis spektrumlu antiviral ilactir.
Nitazoksanit ve dolagimdaki aktif metaboliti, tizoksanid MERS CoV da oldugu gibi
SARS CoV-2'ye karsi da guigli in vitro aktivite gosterdi. Ayrica doku kiltlriinde ve
kiigiik hayvan modellerinde koronavirislere ek olarak grip, solunum sinsityal
virlsu, parainfluenza, rotavirlis ve noroviris gibi virlsler (izerine de in vitro
olarak virtsleri inhibe ettigi bildirilmistir Bu genis spektrumlu antiviral
mekanizmanin direkt virusa spesifik olmaktan ok viral replikasyon sirasinda
konaga ait sitoplazmik yolaklar tizerinde oldugu belirtiimektedir (40).

Genis spektrumlu antiviral etkileri nedeniyle nitazoksanit influenza ve diger
akut solunum yolu enfeksiyonu yapan viral hastaliklarda, klinik galismalarda
arastirlmaktadir. insanlarda nitazoksanit, komplike olmayan influenza da
semptom siresini azalttig da gosterilmistir. Nitazoksanidin SARS-CoV-2'ye karsi
in vitro aktivitesi cesaretlendirici olmasina ragmen COViD-19’un yénetimi igin
randomize kontrolll olanlar dahil olmak tizere daha fazla klinik calisma sonucuna
ihtiyag vardir. Ancak bu ¢alismalarin sonucunda klinik bir yarari olup olmadiginin
anlasilabilecektir (40,41).

IVERMEKTIN

ivermektin, genis spektrumlu bir antiparaziter ajandir. FDA onayhdir ve DSO
temel ilaglarin model listesine dahil edilmesi nedeniyle de yaygin olarak
mevcuttur. Son yillarda insan immuin yetmezlik virtisii-1 (HIV-1), influenza, Dang
ve Bati Nil virUsleri gibi ¢ok gesitli virlislere karsi in vitro olarak antiviral aktiviteye
sahip oldugu gosterilmistir. Son olarak, ivermektin dang virtisiine karsi 2014-
2017'de Tayland'da yuritilen faz Il klinik galisma ile glinlik tek doz kullaniminda
klinik yarar sagladigi gozlenmistir. Avustralya da yapilan bir ¢alismada hicre
kulturinde ivermektinin, SARS-CoV2'nin replikasyonunu inhibe ettigini
bildirilmistir. Calismada; ivermektinin 48 saatte virlistin viral RNA’sinin ~ 5000 kat
azalmasini  sagladigi  gosterilmistir.  Ancak ivermektinin, COVID-19'un
yonetimindeki roltni belirlemek igin in vitro, in vivo ve klinik ¢alismalara ihtiyag
vardir (42).

SONUC

COVID-19 salgini, hizlh yayihm gésteren, éldirictligi 6zellikle ileri yas
grubunda ve eslik eden yandags hastaliklari olan olgularda yiiksek olan, etkililigi
ve glvenliligi kanitlanmig 6zgul bir tedavini olmadigi bir hastaliktir.

Pek cok tilkenin tedavi protokollerinde bulunan, farkh sekillerde denenen bir
¢ok ajan, daha dnceki MERS-CoV ve SARS-CoV salginlarinda etkili oldugu gorilen
veya in vitro olarak hayvan deneyleri ya da hicre kilttrtu ¢alismalarinda virts
Uzerine etkili oldugu gosterilen ilaglardan olusmaktadir.

COVID-19’a iligkin bilgilerimiz ¢ok hizli degisim gostermekte, hastalik
patogenezini anladik¢a yeni tedavi yaklasimlari tartisiimaktadir. COVID-19
déneminde yayinlanan makalelerin biyik ¢ogunlugu kigiik vaka serilerden
olusmakta ve ciddi degerlendirmelerden geg¢meden vyayinlanmaktadir. Bu
nedenle yukarida adi gegen ilaglarin etkililigi ya da guvenliligi gibi konulara
dikkatli yaklasiimasinda ve elde edilen verilerin degerlendiriimesinde bu
konunun g6z 6niinde bulundurulmasinda fayda vardir. Ayrica mevcut kosullarda
iyi planlanmis genis vaka serilerini igeren kontrolli klinik ¢alismalarin yapilmasi
6nem arz etmektedir.
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