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ABSTRACT

Coronaviruses are factors that affect the respiratory tract of mammals, including humans, leading to mild or severe
respiratory infections. The disease caused by coronavirus-2, which is characterized as severe acute respiratory
syndrome, COVID-19 epidemic has affected the whole world. It increases its severity day by day. Drugs or vaccines
with proven efficacy have emerged as an urgent need to treat or prevent human coronavirus infection. Researches
are being carried out all over the world and remedies are sought. In this review, the items to be qualified as potential
therapeuticagentsare briefly mentioned. Since the effects of these substances for the Covid-19 outbreak are generally
examined in vitro, research is needed on the reactions to be given when they are given to the living organism. In order
to show the effectiveness of the drug, it must be absorbed from the application site and reach the target point.
Likewise, the negative effects on the living organism should be minimal. This can be demonstrated by the efficacy,
safety and pharmacokinetic studies to be performed. More clinical studies are needed to confirm the efficacy and

safety of these substances in the treatment of COVID-19.
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COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Bazi ilaglar ve Farmakolojik Degerlendirme

0ZET

KaronavirUsler, insanlar dahilmemelilerin solunumyollarini etkileyen, hafif yada siddetli solunum yolu enfeksiyonlarina
yol acan etkenlerdir. Siddetli akut solunum sendromu olarak nitelenen ve koronavirts-2'nin neden oldugu hastalik
Covid-19 salgini tim dunyayr etkisi altina almistir. Ginden gine de ciddiyetini arttirmaktadir. Insan koronavirs
enfeksiyonunu tedavi etmek veya onlemek icin etkinligi kanitlanmis ilaclar veya asilar acil bir ihtiyacg olarak gtindeme
gelmistir. Dinya genelinde devamli olarak arastirmalar yapiimakta olup hastaliga care aranmaktadir. Bu derlemede
potansiyel terapotik ilag olarak nitelendirilecek maddelerden kisaca bahsedilmistir. Bu maddelerin Covid-19 salgini
icin genelde in vitro ortamlarda etkilerinin incelenmesinden dolayi, canli organizmaya verildiginde gosterecegi
reaksiyonlar Uzerine arastirmalara ihtiyac duyulmaktadir. llag etkinligini gosterebilmesi i¢in uygulama yerinden
emilmesi ve hedef noktaya ulasmasi gerekir. Ayni sekilde canli organizma Uzerinde de olumsuz etkilerinin en az
dlzeyde olmasi gerekir. Bu durum yapilacak etkinlik, glvenlik ve farmakokinetik ¢alismalar ile ortaya konulabilir.
Bu maddelerin COVID-19'un tedavisindeki etkinliginin ve guvenliginin dogrulanmasi i¢in daha fazla klinik ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Antiviral, COVID-19, Farmakoloji, Terapétik maddeler, ilac, Viris.
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GIRIS

GlnimUlze kadar insanlig etkileyen tim afetlerin en
onemlilerini salgin hastaliklar (gicek, veba, AIDS, kus gribi,
domuz gribi vb.) olusturmaktadir. Bu tirden hastaliklarin
toplumda insanlar arasinda genis dlcekte yayllmasi, bunlarin
pandemiye donismesiyle sonuclanmistir. Salgin hastaliklar
dinyada oldugu gibi Glkemizde de bas gostermistir. Bu sekliyle
degerlendirildiginde ginimuzde bu pandemilerin onemlisi ilk
olarak Aralik 2019'da Cin'in Wuhan sehrinde bildirilen ve 2019-
nCoV / SARS-CoV-2 (2019 yeni koronavirts, COVID-19) olarak
isimlendirilen salgindir (Erdemir ve ark. 2011; Senol ve Birsel
2020). Diinya genelini etkileyen COVID-19 salgininin dlkemizde
bildirilen ilk vakasi Saglik Bakanligi tarafindan 10 Mart 2020'de
aclklanmistir.

(CoVler) dahil
solunum vyollarini etkileyen, hafif yada siddetli solunum
yolu enfeksiyonlarina yol agan etkenlerdir. Son yillarda,
hayvan popllasyonlarindan kaynaklanan ciddi akut solunum
sendromu koronavirls (SARS-CoV) ve Ortadogu solunum
sendromu koronaviris (MERS-CoV)de dahil olmak Gzere iki
patojenik insan CoV'si (HCoV) dnemli salginlara yol agmistir
(Zhou ve ark. 2020).

Koronavirlsler insanlar memelilerin

Virus, diger koronavirUs ailesi gibi, konakgi hicrelere girmek
igin ylksek glikosile edilmis Spike proteinini (S proteini)
kullanir. Spike proteini hedef hicrelerde, SARS veya MERS
korona virislerinden 10-20 kat daha yuksek afiniteye sahip
anjiyotensin doénustirici enzim 2 (ACE2) reseptorlerine
baglanir. Bu durum da insan hicreleri arasinda ve ayrica
Dinya capinda glvenlik icin salgin tehdidini olusturur.
Proteinin reseptore, yani spike proteinin ana hedefi olan
ve solunum sistemindeki hlcrelerde yaygin bulunan ACE?2
adi verilen bir proteine baglanmasi icin konformasyonel bir
dedgisiklige ugradigi da disinilmektedir (Dayer 2020; Liu ve
ark. 2004; Lu ve ark; Walls ve ark 2020, Wrapp ve ark. 2020).

Koronovirusta Tedavi Yaklagimlari

GUnlmizde, insan koronavirist (COV) igin asi veya antiviral
tedavi yoktur. Virls hucresi reseptér etkilesimi icindeki
anahtar rolt nedeniyle, spike glikoproteinlerinin ylzey yapisi
antivirallerin gelisimi igin Gzellikle 6nemlidir. Bu tur siddetli
influenza tedavisi hala birgok zorluk getirmektedir. insan
patojen koronavirisu igin potansiyel bir antiviral tedaviyi
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arastirmada kullanilabilecek birkag genel yontem vardir (Lu
2020).

Birinci yontem, diger viral enfeksiyonlari tedavi etmek igin
kullanilan mevcut genis spektrumlu antiviral ilaglarin standart
analizler kullanilarak test edilmesidir. Bu yontemlerle soz
konusu ilaglarin canli hiicrelerde veya psodocoronavirislerin
sitopati, viral Uretimi ve plak olusumu Uzerindeki etkileri
olcllebilir. Bu yaéntem kullanilarak tanimlanan ilaclarin
ornekleri arasinda interferon | (IFN-alfa, beta, kappa, lamda,
epsilon, vb.) ve interferon Il (interferon gama, vb.) bulunur.
Bu ilaglarin belirgin avantajlar, bilinen farmakokinetik ve
farmakodinamik ozellikleri, yan etkileri ve ilag rejimleri vardir.
Bununla birlikte, spesifik bir anti-koronavirls etkisi yoktur ve
ciddi yan reaksiyonlarla iliskili olabilir (Kim ve ark. 2016a; Lu
2020).

lkinci yéntem, farkli hiicre hatlarindaki transkripsiyon
karakteristikleri hakkindaki bilgiler de dahil olmak (zere
bircok mevcut bilesik veya veri tabani iceren bir kimyasal
kitlphanenin icerir. Bu yontem, kolayca
elde edilebilen bircok bilesigi hizli ve ylksek verimli bir
sekilde tarayabilir ve daha sonra bunlari antiviral analiz
ile degerlendirebilir. Bu tlrden ila¢ yeniden kullanim
programlarinda; norotransmiter regtlasyonunu, @strojen
reseptorind, kinaz sinyal transdiksiyonunu, lipit veya sterol

taranmasini

metabolizmasini, protein kullanimi ve DNA sentezini veya
onarimini etkilemek gibi 6nemli fizyolojik veya immunolojik
etkileri olan birgok ilag tanimlanmistir (Channappanavar ve
ark. 2017; Lu 2020).

Uclincti yéntem ise, bireysel koronaviriislerin genomu ve
biyofizik anlayisina dayanan yeni spesifik ilaglarin yeniden
gelistirimesini icerir. Ornekler arasinda, viral replikasyon
déngusunde yer alan spesifik viral enzimleri hedefleyen siRNA
moleklleriveyainhibitérleri, monoklonal antikor (mAb)hedefli
konak reseptor(, konak hiicre proteazinhibitord, konak hicre
endositoz viristnun inhibitory, insan kaynakli veya insan igin
uyarlanmis mAb hedefli STRBD ve antiviral peptit hedefli S2 yer
alir. Bu ilaglarin gogunun in vitro veya in vivo anti-koronavirtis
aktivitesine sahip olmasina ragmen, bunlarin farmakokinetik
ve farmakodinamik Ozellikleri ve yan etkileri henliz hayvan
ve insan calismalarinda degerlendiriimemistir. Ek olarak,
bu ilaclarin gelistiriimesi ilaglarin klinik olarak yararll tedavi
secenekleri haline gelmesine izin verebilir, ancak hastalar
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icin guvenilir tedavi saglamak genellikle birkac yil alir. Bu
yaklasimin ana dezavantaji, tanimlanmis ilaglarin gcogunun
in vitro anti-koronaviris aktivitesi gdstermesine ragmen,
bunlarin gogu klinik olarak yararl degildir (Lu 2020; Zumla ve
ark. 2016).

Antiviral ilaglar

Bakteri, mantar, protozoa, bocek ve helmintleri etkileyen
ilaclarin cesidi ve sayisi dikkate alindiginda, virtslere etkili
ilaclarin sayisi son derece azdir. Bunun baslica sebebi;
antiviral ilaclarla ilgili arastirma ve gelistirme c¢alismalarinin
son derece zor olmasi ve memeli hicreleri ile virtsler
arasinda ayrim gostermeksizin genellikle ayni derecede etkili
olmalaridir; dolayisiyla, bu ilaglar sagaltim guvenligi de son
derecedarolanmaddelerdir. Antiviralilaglaringelistiriimesinin
zor olmasi bircok sebebe dayanir. Clnkd virislerin cogalmasi
ve metabolizmasi tamamiyla icinde bulunduklari konakg
hiicresine bagimlidir. ilaclarin etki noktasini teskil edebilecek
kendilerine 6zel cok az sayida hicre-ici yapi vardir; virGslerin
hicre icinde yasamalari sebebiyle, ilaclarin etkili olabilmeleri
icin de hucreye etkili olabilecek miktarlarda girebilmeleri
gerekir. Virsler ile denemeler yapmak icin, bakterilerde
oldugu gibi, kolay, uyqulanabilir ve ucuz metotlar yoktur.
Ayrica, viruslerde ilaca karsi vicut-disi ve vicut-ici duyarlilik
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bakimlarindan genellikle ayni yonde bir iliski de yoktur (Kaya
2007).

llaglarin cogu virtislere viicut disinda etkili iken, bazilari ise
vucut gorevlerini de etkilerler; boylece, istenmeyen etkileri
mevcuttur. Canli yapida etkili ilaclarin etki spektrumu dardir;
hedefi de cogu kez viral protein sentezine giren polimeraz,
transkriptaz gibi 6zel bir enzimdir. Klinik olarak etkinlik veya
yararlilik, 6zellikle virisle enfekte hicre icinde olmak Uzere,
etki yerinde saglanan ilag yogunluguna baglidir (Kaya 2007).

llaglarin etkinligi icin badisiklik sisteminin destedi de gerekir;
ilaca duyarli viraslerin yol actiklari hastaliklarda basarisizligin
temel sebebi esasta badisiklik sisteminin yetmezligi veya
baski altina alinmis olmasidir (Kaya 2007).

Yapilan literatir taramalarinda COVID-19 tedavisi igin
kullanilabilecek onlarca ilagtan bahsedilmektedir (Tablo 1ve
Tablo 2). Alfa interferon, lopinavir/ritonavir, ribavirin, klorokin
fosfat ve arbidol Cin'in yayinladigi COVID-19 Tani ve Tedavi
Kilavuzunda yer almaktadir. Ulkemizde ise teshis konulmus
hastanin klinik durumuna gore hidroksiklorokin, azitromisin,
oseltamivir, lopinavir, ribavirin, ritonavir ve favipiravir
kullanildigi ifade edilmektedir (Dong ve ark. 2020; T.C. Saglik
Bakanligi 2020a).

Tablo 1. COVID-19 tedavisinde arastirilan antiviral ilaclar (Simsek Yavuz ve Unal 2020).

Grup ilag Etki mekanizmasi
Viral RNA polimeraz Remdesivir
/ RNA sentezi
inhibitorleri
Favipiravir
Viral protein sentezi Lopinavir/ Lopinavir/ritonavir
inhibitorleri ritonavir
Virse girisi Hidroksiklorokin
engelleyenler
glikosilasyonu
Klorokin

Immunmodulatorler Nitazoksanid

Adenozin nukleotid analogu, 6n ilag, RdRp inhibitor(

Guanosin nukleatid analogu, 6n ilag, RdRp inhibitor(

VirGsun htcre fonksiyonlari igin gerekli endozomal pH |
artinir, ayrica SARS-CoV (ACE-2)un hiicresel reseptorlerinin

Doz

Gun 1: 200 mg, IV

Gln 2-5 (yada 10): 100 mg/giin, IV
Gin 1: 2X1600 mg

Gin 2-7(yada 10): 2 x 600 mg/giin

Giin 1-10 (yada 14): 400 mg/100 mg = 2/giin,
agiz yoluyla

Gun 1-5: 2 x 200 mg/gln, agiz yoluyla

Glin 1-5 (yada 10): 2 x 500 mg/giin, agiz
yoluyla

Viral replikasyonda konakg! tarafindan diizenlenen yollarla

etkilesim, sitoplazmik RNA duyarliligini ve tip | IFN yollarini

amplifyiye etmek

ivermektin

Importin 1 heterodimerinin inhibisyonu yoluyla konakgi ve viral

proteinlerin niikleer importunun inhibisyonu
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Tablo 2. COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglar ve klinik denemeleri (Gul ve ark. 2020).

ilag tedavisi

Klorokin fosfat
/ HCO

Favipiravir

Remdesivir
Lopinavir/

Ritonavir

INF-a-2a ve
Ribavirin

Kortikosteroidler

Tocilizumab

Doz

Tanimlanmis optimal
doz yok.

Klorokin Gunde 500 mg
oral (Giiney Kore) 5-10
gun,

HCO gtinlik 600 mg 5-10
gun,

HCO 5 glin boyunca
glinde 400 mg

Adiz yoluyla 1. glinde

glnde iki kez 1600 mg,
2. gunden baslayarak
glinde iki kez 600 mg.

Stre: 4-7 gln

ilk gin 200 mg IV,
ardindan 100 mg Stre:
5-10 glin

Giinde iki kez 400/100
mg oral (HIV dozu)

Peg INF-alfa-2a; 2 hafta
boyunca haftada 180 pg
deri alti, Ribavirin 2000
mg oral yukleme dozu
daha sonra her 8 saatte
bir 1200 mg

4 glin, sonra 4-6 gun
boyunca her 8 saatte bir
600 mg PO (MERS igin
kullanilan doz).

50-60 kg: 400 mg tek
intravenoz inflizyon
seklinde; 60-85 kg:
600 mq tek intravenoz
inflzyon seklinde;

85 kg: 800 mg tek
intraven6z inflizyon
seklinde. Herhangi bir
iyilesme gézlenmezse
doz 12 saat iginde
tekrarlanmalidir.

Giivenlik, yan etkiler

Ishal, QT uzamasi,
ozellikle azitromisin ile
kombine edildiginde
0T uzamasi ve
kardiyovaskuler etkiler.

Uzun sreli ve ylksek
doz kullaniminda
nadiren retinopati.

HCQ, klorokin fosfatin
daha az toksik seklidir.

lyi tolere edilir,
gastrointestinal yan
etkileri, transaminitis,
urik asit artist,

psikiyatrik semptomlar.

Gastrointestinal yan
etki riski; bulanti,
kusma, ishal ve artmis
transaminazlar.

ishal, gastrointestinal
bozukluklar, dokintl

Olumsuz yan etki
profili: 6nemli depresif
belirtiler (% 21-58),
anemi(% 34), grip
benzeri belirtiler (%
22) ve gastrointestinal
belirtiler (% 19.4).

Olumsuz yan etki
profili. Hipertansiyon,
hiperglisemi.

Artmis karaciger
enzimleri

COVID-19 disindaki viriislerde klinik
calismalar

HIV-1dzerine yapilan iki klinik
calismada 800 mg/giin dozunda
HCO kullanilmasi sonucu viral yik ve
|L6'da azalma tespit edilmis; HIV-1
hastalarinda yapilan bir baska klinik
denemede ise HCQ'nin 400 mg/

guin dozu, viral yikU azaltmamis

ve bagisiklik aktivasyonunu
azaltmamistir.

Ebola viristyle enfekte hastalarda
randomize edilmemis klinik

bir galismada, yuksek viremili
hastalarda dusik etkinlik gdstermis;
bununla birlikte, nispeten distk
viral yuki olan hastalarda yararli
olabilecedi ifade edilmistir.

Ebola enfeksiyonunda yapilan
randomize klinik bir calismada,
mortalite yoniyle herhangi bir yarari
garalmemistir.

SARS-COV-1hastalar (izerinde
randomize olmayan bir klinik
calismada olumlu klinik yanit
alinmistir.

Cok merkezli gozlemsel bir
calismada kritik 349 MERS
hastasinda, interferon ve ribavirin
kombinasyonu mortalite veya viral
klerens acisindan herhangi bir fayda
gostermemistir. 32 MERS hastasi

ile yapilan retrospektif gézlemsel
bir alismada, interferon a2a ile
mortalite %85 iken interferon ala
ile %64 olarak tespit edilmistir.

SARS-COV-1deki sistemik
incelemeler, kortikosteroidlerle
iliskili problemler olarak, gecikmis
viral klerens (RCT), psikoz, diyabet
ve avaskuler nekrozu bildirmistir.
MERS-CoV enfeksiyonunda
kortikosteroid kullanimi, viral
RNAnin gecikmis klerensi ile ilgilidir.

Randomize klinik ¢calisma mevcut
dedgildir.

COVID-19'da klinik galigmalari

RCT 30 hastada, HCO + konvansiyonel
tedaviye karsi geleneksel tedavi
degerlendirilmis sonugta nazofaringeal
viral tasinmasinda fark gortlmemistir (7.
glinde %87ye karsilik % 93).

62 hastada HCQ'ya karsi kontrol ile
yapilan RCT galismada, HCQ grubunda
Klinik iyilesme sUresinin kisalmasi ve
pnomoninin zayiflamasi (%80,6'ya karsi
%54,8) meydana gelmistir.

240 hasta Uzerinde yapilan randomize

bir klinik calisma (hakemler tarafindan
degerlendirilmemis yayinlanmamis
sonuglar), 7 giinde klinik iyilesme

ve arbidole kiyasla ates ve 0ksurik
insidansinda daha etkili bir azalma
oldugunu gostermektedir; bununla
birlikte, oksijen gereksiniminde veya non-
invaziv ventilasyon hizinda fark olmadigi
ifade edilmistir.

Remdesivirin 61 hastada kullanimi
sonucunda hastalarin %68inde klinik
bir dizelme gozlenmistir. RCT sonuglar
beklenmektedir.

Randomize klinik calismadan elde edilen
veriler herhangi bir yarar saglamadigini
gostermistir.

Klinik arastirma verisi mevcut dedgildir.

Baska nedenler belirtiimedikce
COVID-19 pnémonisinde kullanilmasi
onerilmektedir.

20 hastanin retrospektif gozlemsel
calismasinda; Hastalarin %75'inde
oksijen gereksinimi dlzelmis, hastalarin
% 90,5inde CT taramasinda radyolojik
dlzelme gorllmus, CRP énemli dlgude
azalmis ve lenfosit sayisi da baslangicta
azalmistir.

Not: ARDS, akut solunum sikintisi sendromu; COVID-13, siddetli akut solunum sendromu koronaviris 2; CRP, C-reaktif protein; CT, bilgisayarli
tomografi; HCO, hidroksiklarokin; HIV-1, insan immun yetmezlik virlsi-T; IL-6, interlokin 6; INF- a-2a, interferon-alfa-2a; MERS, Orta Dogu
solunum sendromu; RCT, randomize klinik calisma; SARS-CQV-1, siddetli akut solunum sendromu koronaviris 1.
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Klorokin ve Hidroksiklorokin

Klorokin (CQ) ve hidroksiklorokin (HCQ) cok uzun suredir
sitma ve otoimmun hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
aminokinolindir. Bu iki ilag zayif diprotik bazlardir ve hicreye
viral fuzyonu énleyen endozomun pH'ini yukseltebilir. COVID-
19da CQ ve HCQ'nun etkinligini ve glvenligini degerlendirmek
icin yapilan calismalarda, klorokinin klinik iyilesmede
kontrol grubuna gére daha Ustiin oldugunu, virlis-negatif
dénlstmu ve hastalik seyrini kisalttigi ifade edilmektedir.
Yapilan bir calismada, HCO grubu, HCQ ile birlikte azitromisin
(stiperenfeksiyonu énlemek icin) grubu ve normal standart
bakim uygulanan grup karsilastinimistir. Calisma sonucunda
iyilesme oraninin HCQ ile hirlikte azitromisin uygulanan
grupta, diger gruplara gore daha ytksek oldugu bildirilmistir.
Her ne kadar bu calisma umut verici sonuglar ifade etse de,
COVID-19da tek basina veya azitromisin ile kombinasyon
halinde HCQ'nun etkinligini ve glvenilirligini dogrulamak icin
yeterli degildir ve daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir (Lu ve ark. 2020; Mackenzie 1983; Savarino ve ark.
2006; Vincent ve ark. 2005).

Favipiravir

Favipiravir (T-705; 6-floro-3-hidroksi-2-pirazinkarboksamid,
FPV), RNA viriislerinin RNAya bagli RNA polimerazi (RdRp)
secici ve glclu bir sekilde inhibe eden antiviral bir ilactir.
Ayni zamand influenza tedavisi i¢in onaylanmis bir guanin
analogudur. Favipiravir, aktif forma dénusecek sekilde hicre
ici fosforibosilasyona ugrar, RdRp tarafindan bir substrat
olarak taninan ve RNA polimeraz aktivitesini inhibe eden
favipiravir ribofuranosil-5B-trifosfat (favipiravir-RTP) olusur.
RdRp'nin katalitik etkisinden kaynaklanacak sekilde bu etki
mekanizmasi, favipiravirin etkialaninive aktivitesinigenisletir.
Favipiravir-RTP, influenza virGstnun RdRpsini 0.022 pg/mL
IC50 ile inhibe eder, ancak insan DNA polimerazlar o.f,y
alt birimlerini 100 pg/mlye kadar etkilemez. Influenza
viristinin inhibisyonuna ek olarak, favipiravir, hemorajik
ateslere neden olan arena-, bunya-, flavi- ve filovirtsler gibi
cok cesitli RNA virsleri Gzerinde inhibe edici etkiler gosterir.
Influenza ve bir dlciide Ebola virtisi hastaliginin tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir. 2019-nCoV'nin genom dizilimi,
SARS-CoV ve MERS-CoV'dekine benzer RdRp geni ile tek
sarmalli bir RNA beta-koronavirls olarak tanimlandi. Bu
nedenle, favipiravir COVID-19 icin potansiyel adaylardan biri

olarak kabul edilir, ancak in vitro olarak teyit edilir ve klinik
oncesi hayvan calismalari henlz mevcut degildir. Bir in vitro
calismada SARS-CoV-2, Vero E6 hicrelerinde favipiravir
tarafindan 61.88 uMol EC50 ile inhibe edilmistir. Ancak baska
bir ¢alismada, favipiravir, SARS-CaoV-2 virisine karsi 100
UML'nin altindaki konsantrasyonlarda higbir belirgin antiviral
etki gostermemistir (Lu ve ark. 2020). Su anda COVID-19
tedavisinde favipiravir énermek icin mevcut bilgi yeterli
degildir ve ek calismalara ihtiyac vardir (Simsek Yavuz ve Unal
2020).

Lopinavir / ritonavir

Lopinavir / ritonavir (LPV / RTV), 2000 yilindan beri insan
immin yetmezlik virGsid (HIV) enfeksiyonunun tedavisi
icin  kombine halde kullanilan antiretroviral proteaz
inhibitarleridir. RTV, sitokrom P450'nin inhibisyonu yoluyla
LPVyariomrind arttirmak icin LPV ile birlikte kullaniimistir ve
sadece farmakokinetik etkisini arttirmak igin islev gérdugu
ifade edilmektedir. LPV, viral 3-kimotripsin benzeri proteaza
kars! etki etmektedir ve daha dnce karsilasilan SARS-CoV-1
ve MERS-CoV'ye karsi umut verici sonuglar bildirilmistir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin oral LPV / RTV'nin etkinligini ve
glvenligini arastirmak icin Cin'de yapilan bir ¢calismada, ciddi
COVID-19 tanisi ile hastaneye yatirilan 199 yetiskin hastada
standart tedavinin 6tesinde LPV /RTV tedavisiile hicbir fayda
gozlenmedigi sonucuna varmistir (Cao ve ark. 2020; Chan ve
ark 2015; Chu ve ark. 2004; Cvetkovic ve Goa 2003; Kim ve ark.
2016b; Lu ve ark. 2020).

Remdesivir

Remdesivir (RDV), baslangigta Ebola viriisii hastaligi ve
Marburg virlst enfeksiyonlarinin  tedavisi igin Gilead
Sciences tarafindan gelistirilen yeni bir antiviral ilagtir. RDV,
RNAya bagh RNA polimerazlarin (RdRps) inhibitéri olarak
islev géren genis spektrumlu antiviral aktiviteye sahip bir
adenosin nikleotit analogudur. RDV, RNA transkripsiyonunun
erken sonlandiriimasi yoluyla viral replikasyonu inhibe eder
ve MERS-CoV ile enfekte farelerde akciger fonksiyonunu
iyilestirdigi ve akciger viral yUklerini azalttigi gésterilmistir.
Yapilan bir in vitro calismada RDV'nin Vero EG hucrelerinde
SARS-CaV-2'yi (EC50 = 0.77 uM) giclu bir sekilde inhibe ettigi
vurgulanmistir. COVID-19u hastalarda RDV'nin etkinligini ve
glvenilirligini degerlendirmek igin yUrGtulmekte olan cok
az kontrol calismasi yapiimaktadir. ABD'de COVID-191u bir
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vakanin tedavisinde RDV kullandiktan sonra klinik iyilesme
oldugu bildiriimistir (Brown ve ark. 2019; Holshue ve ark. 2020;
Lu ve ark. 2020; Sheahan ve ark. 2020; Wang ve ark. 2020).
Ribavirin

Ribavirin genis spektrumlu bir antiviral ajan ile bir guanozin
analogudur. Son derece genis spektrumlu bir maddedir;
ilaca, oOzellikle paramikrovirisler olmak Uzere, aralarinda
miksovirtsler, arenovirtsler, bunyavirisler, retrovirusler,
herpesvirtsler, adenovirlsler, poksovirislerin de bulundugu,
¢ok sayida DNA ve RNA virlist duyarlidir. Kronik hepatit C'nin
tedavisi icin interferon ile birlikte kullanilmaktadir. Ribavirin,
LPV / RTV ile kombine halde, LPV / RTV kullanilan hasta
popullasyonundandahadistkakutsolunumsikintisisendromu
(ARDS) ve oliim riski olan SARS-CoV-1 enfeksiyonunu tedavi
etmek icin kullanilmistir. Bununla birlikte, yakin zamanda
yapilan in vitro bir galismada, ribavirinin SARS-CoV-2'ye
karsi ylksek etkili konsantrasyona (EC50 =109.50 uM)ihtiyac
duydugu ortaya cikarilmistir. Cinde SARS-CoV-2 enfeksiyonu
icin ribavirin, LPV/ RTV veya ribavirinile LPV / RTV'yi kombine
halinde kullanilan interferon-alfa’nin etkinligini ve gvenligini
degerlendiren galismalar yapiimaktadir (Lu ve ark. 2020).

Oseltamivir

Oseltamivir, influenza A ve B'nin tedavisi igin onaylanmis bir
ilagtir. Oseltamivir, influenza virlsinin insan vicudunda
yayllmasini onlemek icin influenza virGsinin ylzeyinde
dagitilan noraminidazi hedefler. Wuhanda yapilan bir
calismada, oseltamivir ile antiviral tedavi uygulandiktan
sonra higbir pozitif sonug gézlenmedidini bildirmistir. Birkac
klinik calisma, oseltamivirin. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
tedavisinde etkinligini halen degerlendirmektedir. Oseltamivir
ayrica klinik calismalarda klorokin ve favipiravir gibi cesitli
kombinasyonlarda kullanilir. Saglik bakanlig Oseltamiviri
COVID-19 tedavisi icin dnermemektedir. Ancak, influenzayla
uyumlu Klinik bulgulari olan hastalarda kullanilabilecegini
ifade etmektedirler (T.C. Saglik Bakanligi 2020b, Wu ve ark.
2020).

Azitromisin

Azitromisin, solunum yolu enfeksiyonlari, cilt enfeksiyonlari
ve cinsel yolla bulasan hastaliklar gibi duyarli bakterilerin
neden oldugu bircok farkli enfeksiyon tirlyle micadelede
kullanilabilecek bir antibiyotiktir. Dahasi, Zika ve Ebola
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virGslerine karsi in vitro olarak aktif oldugu ve viral
edildiginde ciddi
onledigi  kanitlanmustir.

enfeksiyon geciren hastalara tedavi
solunum yolu enfeksiyonlarini
Etki mekanizmasi olarak, azitromisin, protein sentezlerini
inhibe ederek bakterilerin gelismesini onler. Bakteriyel
ribozomun 50S alt birimine baglanir, bdylece mRNAnin
translasyonunu engeller. Daha once azitromisin, bazi viral
solunum yolu enfeksiyonlarinin (érn. influenza) tedavisinde
antibakteriyel kapsama alani ve potansiyel immun-modulator
ve anti-enflamatuar etkileri igin yardimci tedavi ajani olarak
kullanilmistir. Su anda, bircok calisma, SARS-CoV-2 olan
kisilerde hidroksiklarokin ile azitromisin kombinasyonunun
hastalik seyri Uzerindeki etkisini arastirmaktadir. Mevcut
veriler COVID-19 hastalarinda azitromisinin olasi klinik
faydalarini  degerlendirmek igin  yetersizdir.  Ayrica,
hidroksiklorokin ve azitromisinin ilave kardiyak toksisitesi
de disandlmelidir (Gul ve ark. 2020). Yaygin olarak kullanilan
antibiyotik azitromisinin QT uzamasina, ciddi aritmi ve ani
6lim riski meydana getirebilecedi ifade edilmektedir. ileri
yasli ve cinsiyetleri kadin olan hastalar riskli grup olarak
gosterilmistir. llging bir sekilde, azitromisin polimorfik
ventrikiler tasikardiyi de provoke edebildigi soylenmektedir.
Temel elektrofizyolojik calismalar, HCO ve azitromisinin
proaritmiyi provoke edebilecegini gostermektedir. Bu
ajanlarin kombinasyonunun QT veya aritmi riski Uzerindeki
etkisi arastinimamistir. Kombinasyon tedavisinin guvenligini
degerlendiren gok sinirli veri vardir (Aromolaran ve ark. 2018;
Capel ve ark. 2015; Choi ve ark. 2018; Kauthale ve ark. 2015;
Mosholder ve ark. 2013; Ray ve ark. 2012; Roden ve ark. 2020;

Sears ve ark. 2016; Zhang ve ark. 2017).
interferon

Interferon (INF)lar viriislerle bulasik (bakteriler, lektinler,
mantar 6zutleri, nlkleik asitler gibi maddelere karsi da
olusurlar) memeli hicreleri tarafindan sentezlenen ve
salgilanan kiiguk glikoprotein yapili maddelerdir; virlsle
bulasik hiicrelerde, viral nikleik asitin ribozomlara baglanmasi
INF sentezini bagslatir. Hicrenin enfekte olmasini takiben
birkac saat icinde salgilanmaya baslar ve miktari birkac
ginde en ylksek dizeye ulasir. Hazirlanip salgilandiklari
hicrelerde etkili degildirler; canlida virisle bulasik olmayan
hicreleri korurlar. INF'lar hiicrelerde esasta yabanci nikleik
asitlerin sekillenmesini engellerler (Kaya 2007).
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INF'un INF-o, INF-f ve INF-y diye 3 tipi vardir; bunlardan ilk
ikisi viral hastaliklar sirasinda cogu hicreler (akyuvarlar,
fibroblastlar, digergekirdeklihtcreler)tarafindanhazirlanirken,
tglinclsi Thi-lenfositleri, Te-hiicreleri (CD8-hiicreleri) ve NK-
hiicreleri tarafindan dretilir. interferon, toll-like reseptérlerle
(TLR) etkilesime giren ve viral replikasyonu inhibe eden genis
spektrumlu antiviral bir ajandir. interferon-alfa ve beta, in vitro
olarak anti-SARS-CoV-1 aktivitesi gdstermistir. interferon-
beta, MERS-CoV replikasyonunu azaltmada glglu etki agiga
cikarmistir (EC50 =1.37-17 IU / mL)(Lu ve ark. 2020).

interlokin

Interlokin (IL)-6'nin SARS ve MERS hastalarinda 6nemli élctde
salindigi bildirilmistir ve bu hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabildigi distnilmektedir. COVID-19 hastalarinin klinik
belirtileri hakkinda yakin tarihli bir raporda yogun bakim tnitesi
hastalarinda daha yuksek plazma sitokin seviyeleri bulundugu
ifade edilmektedir (Aromolaran ve ark. 2018; Lu ve ark. 2020).

Tocilizumab

Tocilizumab, IL-6 reseptdr antagonisti olarak islev géren
ve olan romatoid artrit ve sistemik juvenil idiyopatik artrit
tedavisinde kullanilan bir monoklonal antikordur. IL-6,
otoimmun hastaliklar, multipl miyelom ve prostat kanseri
gibi bircok hastaligin patogenezinde ve bagisiklik sisteminde
rol alan dnemli bir sitokindir. Cin Ulusal Saglik Komisyonu,
koronaviriis (COVID-19) tedavi protokoliine bu etken maddenin
kullanimini da eklemistir (Lu ve ark. 2020).

Nitazoksanid

Nitazoksanid ve aktif metaboliti tizoksanid, 2.50 uM ve 0.92
UM EC50 degerine sahip Vero E6 hiicrelerinde SARS CoV-2 ve
MERS CoV'ye karsi glglu in vitro aktivite gostermistir. Ayrica
korona virlislere ek olarak influenza, solunum sinsityal virls(,
parainfluenza, rotavirls ve norovirise karsi genis spektrumlu
invitro antiviral aktivite gosterir. Bu genis spektrumlu antiviral
aktivitenin, etki mekanizmasinin virise 6zqu yollardan ziyade
viral replikasyonda yer alan konakgi tarafindan dizenlenen
yollarla etkilesime dayandigi gercegine inanilmaktadir.
Nitazoksanid, sitoplazmik RNA algilamasini ve tip | IFN yollarini
genis olclde artirarak dogal antiviral mekanizmalari duzenler.
Genis spektrumlu antiviral aktivitesinden dolayi, nitazoksanid,
influenza ve diger akut solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisi icin randomize kontrolll olanlar da dahil olmak tzere

klinik calismalarda arastirimaktadir, ancak sonuclar heniz
umut verici degildir. SARS-CoV-2'ye karsi nitazoksanidin in
vitro aktivitesi gosterilmis olsa da, COVID-19'un yonetimindeki
rolinu belirlemek icin acikga daha fazla veriye ihtiyac vardir
(Simsek Yavuz ve Unal 2020).

ivermektin

lvermektin veteriner hekimlikte ic ve dis parazitlerle
mucadelede yaygin sekilde kullanilan bir ilagtir. Antiparaziter
bir ilag niteligindedir. Hayvan turleri arasinda sigir, koyun, at,
kopek, kanatlilarda yerlesmis olan etkenlere karsl uygulama
alani bulur. Bugiin icin Ulkemizde ivermektin iceren 40 dan
fazla mUstahzar bulunmaktadir (Kaya 2007, Yarsan 2018).

Avermektin tanimi Strep.avermitilis kiltlrlerinden elde edilmis
makrosiklik lakton yapili (16-Gyeli halkali yapi) bir grup bilesigin
genel adidir; s6z konusu mantarin gelisme ortamindan Ala,
AZ2a, Bla ve B2a olarak isaretlenen 4 ana tirev elde edilmistir.
Ivermektin ismiyle bilinen B tiirevlerinin etkinligi daha fazladir.
Avermektinler parazitlerin hareketini onlerler. Parazitlerde
GABAnin saliverilmesine yol acarlar; bu madde sinaps ve
kavsaklarda uyari gecisini engelleyen bir ndromediyatordar.
Ilacin etkisi altinda kalan nematotlar ve kan emici dis parazitler
yumusak sekilde felg olur ve bu sekilde vicudu terk ederler
(Kaya 2007).

Collie irki kopekler haric memelilerin kan-beyin engelini zor
gecerler; bu sebeple, memeliler icin son derece givenlidir;
sagaltim indeksi son derece buyuktar. Collilerde kan-beyin
engeli genetik noksanlik sonucu bu ilacin beyine girisini
engelleyemediginden, ilag, kiiclk dozlarda verilmis olsa bile,
beyine kolay girer ve yiksek yogunlukta bulunur. Benzeri
duyarlilik Murray Gray irki sidirlar igin de s6z konusudur. Doz
asimi ve zehirlenme hallerinde GABA antagonisti etkileri olan
maddeler (pikrotoksin, pentilentetrazol gibi) kullanilabilir (Kaya
2007).

Ivermektin, baliklar ve suda yasayan diger canlilar igin toksik
oldugundan, kullanilmis ilag siselerinin sulara karismamasina
dikkat edilir. Doz asiminda, mydriasis, cesitli derecelerde
depresyon, kaslarda gevseme, parezis, ataksi, dil ve dudak
tonusu azalmasi, salya akintisi, yerde boylu boyunca uzanmis
halde yatma, koma hali gibi merkezi sinir sistemi ile ilgili
semptomlar gérilebilir (Kaya 2007).
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Ivermektin éncelikliolarak hayvansagligialanindaantiparaziter
ilac olarak kullaniimaktadir. Bununla beraber insanlarda da
doktor kontrolinde olacak sekilde kismen uygulama alan
s0z konusur. Bugln icin ivermektinle ilgili invitro yapilan bir
calismada Covit 19 karsl etkinligi de arastinimistir. Melbourne
sehrindeki Monash Universitesinde laboratuvar ortaminda
yapilan calismada in vitro ortamdaki deneylerde ivermektinin
24 saat icerisinde Covid 19 ait RNA virtslerini biyUk olctde
azalttig ve 48 saatte de tamamen yok ettigi ifade edilmistir.
Daha dnce genis spektrumlu in vitro antiviral aktiviteye sahip
oldugu FDA onayli bir anti-paraziter olan ivermektin'in, Vero-
hSLAM hicrelerine tek doz uygulanmasi SARS-CaV-2 igin bir
inhibitdr olabilecedi ifade edilmektedir. ivermektinin niikleer
tasinmasini engelleyici etkinliginin SARS-CoV-2'ye karsi etkili
olabilecegini diistindirmektedir. Ivermektin iizerinde yapilan
in-vitro arastirmalar dogrultusunda SARS-CoV-2ye Kars
antiviral etkinlige sahip olabilecegi ifade edilmektedir. Bunu
da importin (IMP) /1 aracili konakgl hiicre bélinmesini
etkileyebilecek potansiyele sahip olmasiyla aciklamislardir
(Caly ve ark. 2020; Lundberg ve ark. 2013; Tay ve ark. 2013).

Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim 2 Reseptorleri

Anjiyotensin dénstirici enzim 2 (ACE2) reseptéri, COVID-19
patogenezinde onemli bir hedef olarak kabul edilmektedir.
SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin ACE2 reseptorleri ile etkilesim
yoluyla insan hicrelerine baglandigi distnulmektedir. Renin-
anjiyotensin sistemindeki ACE ve ACE2nin karsit fizyolojik
etkileri, ACE2 inhibitorlerinin veya blokorlerinin terapotik
etkinligini  belirlemek icin gézden gecirilir. Hipertansif
hastalarda, losartan, lisinopril veya gibi
anjiyotensin Il tip 1 reseptdr (AT1R) antagonistleri ile yapilan
kronik tedavi, bazi in vivo galismalara gore kardiyak ve renal

olmesartan

ACEZ2 asin ekspresyonunu kolaylastirmistir. Aksine, solunum
epitel hicrelerine giristen sonra SAR viral RNA, ACE2nin
aktivitesini asagl dogru dizenler, baylece anjiyotensin 2
seviyeleriniarttirir. Bu, potansiyel olarak ciddi akciger hasarina
neden olabilir. Bu ilaclarla devam eden tedavi, alveoler kilcal
damarlarda ilerleyen COVID-19 enfeksiyonunun kardiyak
stresini hafifletmek ve anjiyotensin 2'nin vazokonstriksiyonunu
ve profibrotik etkilerini sinirlamak icin hayatta kalmak igin

gerekli olabilir (Gul ve ark. 2020).
Kolsisin

Kolsisin, gut hastaligi ve benzer patofizyolojiyi paylasan diger
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durumlar igin yaygin olarak kullanilan bir anti-enflamatuvar
ilactir. Notrofillerin yangi bélgelerine goclne onleyerek ve
hem notrofiller hem de monositlerde yangi kompleksini bloke
ederek ve boylece IL-1 beta aktivasyonunu azaltarak etki
eder. Kolsisin ayrica makrofajlar Gizerinde inhibe edici etkilere
sahiptir. Yine kolsisinin antifibrotik aktivitelerine bagli olarak
endotel fonksiyonu Gzerinde de yararli etkileri s6z konusudur.
Miyopatiler bulunan bazi COVID-19 hastalarinda kolsisinin
kardiyak miyositlerdeki yanguyl azalttigi gosterilmistir. Sitokin
firtinasi icin  kolsisinin arastinldigi ¢alismalar da ayrica
bulunmaktadir (Gul ve ark. 2020).

Geleneksel Bitkisel ilaglar

Geleneksel bitkisel ilaclar gegmiste SARS ve HIN1 gibi salginlar
da dahil olmak Uzere salgin hastaliklari kontrol ve tedavi etmek
icin kullanilmistir. Cin ve Guney Kore bugline kadar COVID-19'un
onlenmesi ve tedavisi icin geleneksel tibbi tedavi kilavuzlari
yayilamistir. Cindeki SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin %
85inden fazlasinin bazi Geleneksel Cin Tibbi tedavileri aldigi
bildiriimektedir. SARS-CoV'ye benzer sekilde SARSCoV-2,
hicresel giris icin konak reseptori ACE2Yyi kullanir; bazi
geleneksel ilaclarin ACEZ2Yi hedefleme kapasitesine sahip
olabilecegdi ve bunlarin SARS-CoV-2 enfeksiyonunu dnleme
konusunda etkili olabilecedi dusunllmektedir. COVID-19
hastalarini tedavi etmek icin Cin'deki en yaygin kullanilan
bitkisel Urtnlerarasinda Astragalus membranaceus, Glycyrrhiza
uralensis, Saposhnikoviae divaricata, Rhizoma Atractylodis
Macrocephalae, Lonicerae Japonicae Flos, Fructus forsythia,
Atractylodishassis, Radyotis, Radythis, Radythis, Radythis ve
Radythis, fortunei J. Sm sayilabilir (Wu ve ark. 2020).

SONUG

Onaylanmis vakalar 19 Haziran 2020'ye kadar 8,242,999u
astigi icin COVID-19un yayilmasi hizli bir sekilde devam
etmektedir. Etkili tedaviyi veya profilaktik ajanlari belirleyerek
bu pandemiyi durdurmaya yonelik dnlemler ¢cok onemlidir.
Yayinlanan literaturlerde birkac ajan insanlarda COVID-19
bir miktar etkinlik gosterdigi, ancak bu yayinlarin ¢ogunlukla
vaka takdimi veya vyetersiz drneklem blyUkligune sahip
Klinik calismalarin én verileri oldugu gordlmastar. Ayni
zamanda, bu calismalarda elde edilen sonuclari dogrulamak
icin halen devam eden birgok randomize kontrolli calisma
yuratllmektedir. Tim bilim camiasinin ortak ¢abasiyla, COVID-
19'u kontrol altina alabilmek igin yeni verilerin kisa siire icinde
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ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. Bununla birlikte denenecek
tim farmakolojik ajanlarin klinik yararlarinin yaninda énemli
yan etkilere yol acabilecegi de akilda tutulmalidir.
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