ULKEMIizZDE BULUNANA VE COVID-19 TEDAVi CALISMALARINDA DENENEN ANTIViRAL VE
ANTIINFLAMATUAR TEDAVi YAKLASIMLARI

COVID-19 hastaliginin tedavisinde kullanilabilecek ve etkinligi kesin olarak gosterilmis bir ilag su
anda yoktur. Hastalarin biyiik cogunlugu herhangi bir antiviral tedavi gerekmeksizin
kendiliginden iyilesir. Bu hastaliga etkili bir antiviral tedavi bulabilmek amaciyla su anda gok
sayida ilagla 100’den fazla randomize kontrolll ¢galisma yapilmakta, bir kisminin 6nimuizdeki
aylar icinde sonuglarinin agiklanmasi beklenmektedir (Overview of planned or ongoing studies
of drugs for the treatment of COVID-19; Li G. Therapeutic options for the 2019 novel
coronavirus (2019-nCoV. https://doi.org/10.1038/d41573-020-00016-0))

Antivirallerin randomize kontrolll ¢alismalar ¢cergevesinde kullaniminin daha akilci oldugu
bildirilmektedir. SARS’tan ve influenzadan elde edilen veriler, antiviral tedavinin erken
baslanmasinin daha yararli oldugunu distindirmektedir (Chan KS. Hong Kong Med J 2003;9:399-
406) .COVID-19 hastalarinda antivirallarin kombine kullanimi, hasta bazinda ve var olan ilgili
literatlrln tima degerlendirilerek distindlmeli, kullanilan ilaglarin etkilesimleri ve istenmeyen
etkileri konusunda uyanik olunmalidir.

Lopinavir/ritonavir (Lop/r)

Bir proteaz inhibitori olan ve HIV infeksiyonunun tedavisinde kullanilan Lop/r’nin invitro
calismalarda SARSCoV’a etkili oldugu ve bu ajana ribavirin eklenmesinin sinerjik etkinlik
gosterdigi bildirilmistir. Lop/r’'nin hayvan deneylerinde MERS’e karsi etkili oldugu gosterilmis
olup, MERS/SARS hastalarinda da etkili olduguna dair sinirl kanitlar bulunmaktadir. MERS’te
temas sonrasi profilakside Lop/r’nin ribavirin le kombinasyonunun infeksiyon riskini %40
azalttigi bildirilmesine karsin, bu ¢alismanin tasarimi ve dolayisiyla kanit gilict yetersizdir (Park
SY. J Hosp Infect. 2019 Jan;101(1):42-46.)

Singapur’da Lop/r baslanan 5 COVID-19 hastasinin 2’sinde tablo agirlasmistir, bu calismada
Lop/r'nin dusik doz kullaniimasinin ve ribavirinle kombine edilmemis olmasinin sonugta etkili
olabilecegi ileri surtilmustiir (Young BE. JAMA 2020. doi:10.1001/jama.2020.3204 ).

Cin’de yapilmig 134 COVID-19 hastasinin retrospektif analizini igeren ¢alismada 52 hastaya
Lop/r, 34 hastaya arbidol verilirken, 48 hasta kontrol grubuolarak degerlendirilmis;
semptomlarin iyilesmesi ve viral yikin azalmasi bakimindan gruplar arasinda bir fark
bulunamamistir (Yao T. J MedVirol 2020; DOI: 10.1002/jmv.25729.)

Lop/r, Cin’de COVID-19 salginisirasinda yayimlanmis tedavi rehberlerinde antiviral tedavi olarak
dnerilmistir. Ancak Lop/r kullanilan hastalarda istenmeyen etkiler akilda tutulmalidir. ishal,
bulanti ve asteni en sik bildirilen istenmeyen etkilerdir. Lop/r tedavisi sirasinda total bilirubin,
trigliserid ve karaciger enzimlerinin seviyelerinde artislar olabilecegi bildirilmistir..

Lop/r tedavisinin tanimlanmis ciddi istenmeyen etkileri sunlardir:

Hipersensitivite reaksiyonlari, anjiyoodem

Stevens-Johnson sendromu/Toksik epidermal nekroliz/ Eritema multiforme

QT uzamasi& Torsade de Pointes

AV blok, PR uzamasi

Hiperglisemi, hipertrigliseridemi

Bobrek yetmezligi

Anemi, |6kopeni, nétropeni




Pankreatit

Hepatotoksisite

Sik gérilen istenmeyen etkiler:

Bulanti/kusma, ishal

Uykusuzluk, anksiyete

Kontrindikasyonlari

Kalp hastaliklar (iskemikkalphastaligl, kardiyomyopati, yapisalkalphastaliklarive QT
uzamasivekaracigerhastaligidir.

Tedavi sirasinda transaminazlar monitorize edilmelidir.
Lopinavir/ritonavir ve hidroksiklorokin siilfatin her ikisi de QT araligini uzatir. Bu nedenle bu

iki ilacin kombinasyonundan kacinilmasi énerilir.

Lop/r igin 6nerilen glinliik doz 2X 400 mg / 100 mg ‘dir.

Kombinasyonda ribavirin 2.4gr’lik yikleme dozundan 8 sonra baslanan ginlik 3X1.2 gr seklinde
verilir. Su anda diinyada COViD-19 tedavisinde gerek tek basina Lop/r, gerekse Lop/r ve

ribavirin kombinasyonunun etkisini arastiran ¢ok sayida RCT vardir.

(Chan JF. J Infect Dis. 2015;212(12):1904-13, Chan JF. Hong Kong Med J 2003;9:399-406, Chu
CM. Thorax 2004,59:252-256, http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=48684)

Hidroksiklorokin

Builacin ACE-2 reseptoriyle interferense girdigi , endozomun asidifikasyonuna yol agarak
hiicrede virus hareketlerini bozdugu ve immunomodulatér etkilerinin oldugu distintilmektedir.
invitro calismalarda SARS-CoV-2’ye, SARS-Cov’dan daha etkili oldugu gérilmistir(Al-Bari A.
Pharma Res Per, 5(1), 2017, e00293, doi: 10.1002/prp2.293, Devaux CA. Int J AntimicAgents
2020. https://doi.org/10.1016/].ijantimicag.2020.105938). Cin COVID 19 Rehberinde tedavi
olarak éneriliyor. Cin’li arastiricilar COViD-19 hastalarinda olumlu etkileri oldugunu bildirdi, ama
calismalar heniiz yayimlanmadi (Gao J. DOI: 10.5582/bst.2020.01047, Zhi Z. 2020 Feb
20;43(0):E019. doi: 10.3760/cma.j.issn.1001-0939.2020.0019). In-vitro bir analizde
hidroksiklorokin, klorokinden X3 daha etkili bulundu, ayni ¢galismada 400 mg’lk ylikleme dozunu
takiben 2X200 mg, 5 glin dozu onerildi (Yao X. Clinical Infectious Diseases,

ciaa237, https://doi.orq/10.1093/cid/ciaa237)

Roult ve ark.’nin yaptigi sonuglari heniiz yayimlanmamis bir calismada (Marsilya Calismasi, The
European Union Clinical Trials Register) 25 COVID-19 hastasinda (5’'i 12—17 yas, 10’u 18-64 yas
ve 10'u > 65 yas) hidroksiklorokinle viral yikte belirgin azalma oldugu bildirildi. 6 glin sonunda
tedavi alanlarin %25’inde virus pozitifligi belirlenirken, almayanlarin %90’ninda virus pozitifligi
belirlendigi ifade edildi(18 Mart 2020, https://www.medscape.com/viewarticle/927033).

RCT sonuglari yakinda bekleniyor .




istenmeye etkiler (retinopati, bulanti, kusma, bas dénmesi, kasinti, Q-T araliginda uzama) ve ilag
etkilesimlerine dikkat edilmeli, Q-T’yi uzatan diger ilaglarla (Lop/r gibi) kombinasyonundan

kacinilmali.

Oseltamivir

Cin’de birkag RCT’da COVID-19 icin kullaniliyor, ama cok etkili olmasi beklenmiyor.
Askorbik asid

Sepsis ve ARDS’de mortaliteyi azalttigini gosteren ancak ciddi elestiriler alan bir bir ¢calisma var
(CITRIS-ALI trial (https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2752063). COVID’de
veya viral pnémonide kullanimini destekleyecek veri yok.

Geleneksel Cin ilaglari

Bu ilaglarin kullanildigi SARS’li hastalarin yer aldig1 ¢alismalarin meta- analizinde mortalite
Uzerine olumlu etkileri bulunmamis ( Liu_X, Zhang_M, He_L, Li_Y. Chinese herbs combined with
Western medicine for severe acute respiratory syndrome (SARS). Cochrane Database of
Systematic Reviews 2012, Issue 10. Art. No.: CD004882. DOI:
10.1002/14651858.CD004882.pub3.)

COVID-19 icin Cin’deki hastalarda kullanilmis, heniiz calisma sonuglari bildirilmedi.

Tosilizumab ve Anakinra
istanbul Tip Fakiiltesi’'nden Prof.Dr. Ahmet Giil’iin Uzman Gériisii

SARS-CoV-2 virusu ile meydana gelen COVID-19 hastaliginin en ciddi komplikasyonu ARDS
tablosu ile gergeklesen olimlerdir. Solunum destegine ragmen hastalarda makrofaj aktivasyonu
sendromuna (MAS) bagl sitokin firtinasi ve hiperinflamatuvar yanit gelismektedir. Bu dénemde
serumda IL-6 artisi saptanmasi nedeniyle, bir grup hastaya tosilizuman (anti-IL-6R) tedavisi
uygulanmis ve olumlu yanitlar goézlenmistir. Cin kaynakli glincel kilavuzlarda ARDS ve MAS
gelisen hastalarda 4-8 mg/kg tosilizumab verilmesi 6nerilmektedir.

Koronoviruslar ile yapilan arastirmalarda, virusun hem NFkB ile pro-IL-1beta dahil olmak lizere
proinflamatuvarsitokinleri uyardigi, hem de NLRP3 inflamazomu uyararak aktif IL-1 beta
salgilanmasina neden oldugu gézlenmistir. Bu uyari siddetli oldugunda piroptoz seklinde
inflamatuvar hiicre 6limine de neden olmaktadir.

IL-6 sitokini IL-1 uyarisi ile sentezlenir ve serumda IL-1 sitokininin tayini gii¢ oldugundan, bakilan
IL-6 dlizeyi, IL-1 igin bir gosterge (surrogate marker) olarak kullanilir. Tosilizumab ile ilgili olumlu
gozlemlerden yola gikarak, ARDS tablosuna giren COVID-19 hastalarinda anakinra tedavisinin de
etkili olmasi beklenir. Bunun 6tesinde,anakinra ilacinin,saatler siiren kisa etki siiresi ve ihtiyaca
gore doz ayarlama rahathgi nedeniyle, giivenlilik profili IL-6 blokajindan ¢ok daha tstlindir. Viral
enfeksiyonlarin uyardigi tip 1 interferon yaniti sirasinda da dogal IL-1Ra liretiminin artmasi
nedeniyle, anakinra tedavisi ile viicudun kendi verdigi reaksiyonun daha giigli hale getirildigi



disindlebilir. Bu nedenlerle, temin edilebildiginde solunum sikintisi artan ve MAS tehditi ortaya
¢tkan COVID-19 hastalarinda 6nce anakinra ilacinin 100 mg/giin SC denenmesi, istenen dizeyde
cevap alinamadiginda dozun 2x100mg olarak arttiriimasi veya 4-8 mg/kg tosilizumab tedavisine
gecilmesi uygun olabilir.

Ayni kapsam igerisinde, hafif vakalarda baslangigtan itibaren kolsisin kullaniimasi da denenebilir.
ilag etkilesimleri gbzlenmedigi siirece, kolsisin yan etkisi oldukca az, giivenilir bir inflamazom
inhibitorl olarak kabul edilebilir.

(Puja Mehta, Daniel F McAuley, Michael Brown, et al. COVID-19:
considercytokinestormsyndromesandimmunosuppression. Lancet 2020 (March 16); Fung SY,
Yuen KS, Ye ZW, Chan CP, Jin DY.A tug-of-warbetween severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 and host antiviral defence: lessons from other pathogenic viruses.
EmergMicrobesinfect2020;9:558-570.; Siu KL, Yuen KS, Castafio-Rodriguez C, et al.
Severeacuterespiratorysyndromecoronavirus ORF3aprotein activatesthe NLRP3
inflammasomebypromotingTRAF3-dependent ubiquitination of ASC.FASEB J 2019;33:8865—
8877. Conti P, Ronconi G, Caraffa A, Gallenga CE, Ross R, Frydas |, Kritas SK.Induction of pro-
inflammatorycytokines (IL-1 and IL-6) andlunginflammationby COVID-19: anti-
inflammatorystrategies.) BiolRegulHomeostAgents 2020;34(2).)

ilac Adi Gunluk Eriskin Tedavi Siiresi indikasyonu Cocuklar igin
Dozu, Verilme Yolu | (gin) Oneriler

Oseltamivir 75 mg tablet 2X1 tablet 7-14 Viral pnémoni

(Tamiflu 75 mg kapsdl ampirik

veya Enfluvir 75 mg tedavisinde

kapsiil)

Hidroksiklorokin, 200 mg | 400 mg yuklemeyi | 5 COVID-19 ilk tedavi

tablet takiben, 2X1

(Plaquenil tablet) tablet, oral

Lopinavir 250 2X 2 tablet, oral 14 COVID-19 ilk tedavi

mg/ritonavir50mg tablet
(Kaletra tablet)

Lopinavir 250 2X 2 tablet, oral 14 COVID-19 ilk
mg/ritonavir50mg tablet tedaviye cevap
(Kaletra tablet) + 2X 5 milyon (nite, vermeyenlerde
interferon alfa 2b atomizasyon (interferon
inhalasyon inhalasyonu Cin
olgularinda

kullaniimis ama
Japon Rehberi’'nde
aerosol bulasmasi
acisindan risk
olusturabilir
denmis!!!

Lopinavir 250 2X 2 tablet, oral 10 giin COVID-19 ilk




mg/ritonavir50mg tablet
(Kaletra tablet) +
Ribavirin kapsiil
(Copegus veya Rebetol
Kapsiil, 200 mg)

2.4 gr ylikleme,
sonra 3X1.2 gr

10 glin

tedaviye cevap
vermeyenlerde

Anakinra Once 100 Makrofaj
mg/giin SC, aktivasyon
cevap alinamazsa sendromu gelistigi
2x100mg distinilen COVID-
19 hastalarinda
Tosilizumab 4-8 mg/kg Makrofaj
aktivasyon

sendromu gelistigi
dislnilen COVID-
19 hastalarinda




