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COVID-19 iCIN ASI VE iLAC CALISMALARI

Yesim Tungok, Canet incir

Aralik 2019’da Cin’in Hubei Eyaleti, Vuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnémoni
olgularinda kiimelenme oldugu bildirildi (1). Ocak 2020’de ise hastalik etkeninin daha
once insanlarda saptanmamis yeni bir koronavirus (2019-nCoV) oldugu belirlendi. SARS-
CoV’a yuksek oranda benzemesi nedeniyle SARS-CoV-2, olusan hastalik ise daha sonra
Coronavirus Disease-19 (COVID-19) olarak isimlendirildi (2). Hastaligin hizli bir sekilde
yayilmasi sonucu, 11 Mart 2020’de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kiiresel COVID-19
salginiilan edildi (3). COVID-19’un tedavisinde etkili ve givenli bir ilag ve asi heniz yok-
tur. Asl ve ilag gelistirme calismalari tim hiziyla devam etmektedir. Bu bolimde CO-
VID-19 tedavisinde asli ve ilag gelistirme galismalari 6zetlenmistir.

SARS-CoV-2 Yapisi, Asi ve ilag Hedefleri

Koronavirisler, ylizeyinde cubuksu ¢ikintilari olan, pozitif polariteli, zarfl ve tek sar-
malli RNA virusleridir. Genomik yapilarina gére koronavirisler alfa (a), beta (B), gama (y)
ve delta (&) alt gruplarina ayrilmaktadirlar. SARS-CoV, Middle East Respiratory Syndro-
me Coronavirus (MERS-CoV) ve SARS-CoV-2 virisleri B koronavirlsler alt grubunda yer
almaktadir (4). SARS-CoV-2, 30 kb’lik genom ile en az 14 genetik kod dizisi (ORF, open-re-
ading frames) sentezleyebilen bir viristir. Spike (S), Envelope (E), Membrane (M) ve
Nucleocapsid (N) olmak lizere 4 yapisal proteine sahiptir. Bu proteinler COVID-19’un
tedavisinde asi ve ilag gelistirmede hedef olarak kullaniimaktadir (5).

ilag ve asi hedefleri farmakodinamik agidan incelendiginde ilk sirayi proteinazlar
(ACE2, anjiyotensin donusturiici enzim 2; TMPRSS2, transmembran proteinaz serin 2;
ADAM17, ADAM Metallopeptidaz Domain 17; katepsin L ve B gibi) alirken ikinci sirada
viral RNA polimeraz ile endoriboniikleaz kompleks inhibitorleri almaktadir (Sekil 1). Yeni
ilag gelistirmede in vitro ortamda yapilacak taramalarin 6nceligi virlsiin 6zelliklerini ve
yasam donglsini taniyip ¢cogaltmak olmalidir. Bu yéntem, spike ve membran prote-
inleri gibi viral proteinlerin posttranslasyonel modifikasyonlarini saptamaya yardimci
olacaktir. COVID-19’u tedavi edecek yeni ilaglarin gelistiriimesinde, hastalik sirasinda
siklikla zarar gordigi bilinen kardiyovaskiiler ve solunum sistemi izerindeki advers et-
kilerin azaltilmasi amaglanmalidir. Ayrica, aday ilaglarin IL-6 (Interlokin-6) gibi proinfla-
matuvar sitokinlerin aktivitesini arirmamasi, bdylece sitokin firtinasini tetiklememesi
istenmektedir. Kanser tedavisinde de 6rnekleri oldugu gibi, hedefe yonelik tedavi yak-
lasimi viral déngiiniin birkag basamagina yonelik gerceklestirilebilir. Ornegin, Hepatit C
ve HIV (insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii) niin neden oldugu hastaliklarin tedavisi icin de
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uygulanan bu yaklasim, enzimdeki ilaca bagh mutasyon kapasitesini azaltmada da yarar
saglamaktadir (6).

ilagc metabolizmasi ve farmakokinetik agidan bakildiginda, gelistirilecek ilacin, me-
tabolik enzim ve/veya tasiyicilar etkilememesi ve ilag-ilag etkilesimine neden olmamasi
yararli olacaktir. ilag formiilasyonlari yéniinden, profilaktik veya hafif semptomu olan
hastalarin tedavisi icin kullanilanlarin oral ya da inhaler formda, daha ciddi bulgulari
olan, solunum sorunu yasayan hastalarda ise inhale aerosol formlarin etkili kullanimi
zor olacagindan sivi formlarin intravenoz yolla uygulanmasi uygun olacaktir. Viris ve
bakteriler gibi mikroorganizmalarin, bagisiklik sistemimizden gizlenmek icin, evrildikleri
onceki kiresel salginlarda da gorilmistir. Yasamakta oldugumuz kiresel salginin da
etkili ve givenli bir asinin hizl bir bicimde gelistirilmesiyle sonlanacagina inanilmaktadir.
Bununla birlikte bircok farkh viral hastaligin farmakolojik tedavi ile basaril sekilde tedavi
edildigi bilinmektedir. insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisiiniin (HIV) neden oldugu Edin-
sel Bagisiklik Eksikligi Sendromu (AIDS) gegen ylizyilda yiksek morbidite ve mortalite ile
sonuglanirken, hastaliga 6zgiin antiviral ilaglarin kesfi ile iki kisiden birinin tedavi edil-
digi kronik bir hastalik haline gelmistir. Bir baska 6rnek de asiya direng gosterdigi halde
antiviral ilaglarla viicuttan atilan Hepatit C virGstdir. Tim bu bilgiler, kisa bir donem
icerisinde SARS-CoV-2'yi yenecek bir tedavi yaklagiminin bulunmasina iliskin umudu ar-
tirmaktadir (6).
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Sekil 1. SARS-CoV-2’nin yasam donglsi ve olasi ilag hedefleri (6 no’lu kaynaktan modifiye edil-
mistir).
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COVID-19 igin Asi Gelistirme Calismalari

Henlz etkin bir tedavisi olmayan COVID-19 icin basarili bir asinin hizlica gelistiril-
mesi 6nem tasimaktadir. Bununla birlikte, etkililik ve glivenlilik testleri tamamlanmis
bir asinin gelistiriimesinin zor ve uzun bir siire¢ oldugu unutulmamalidir. Asi gelistirme
siirecinde basarili laboratuvar testleri ve klinik dncesi deneylerin ardindan insanlarda
yapilan klinik galismalarin da basarili olmasi kosulu vardir. Asinin ilk kez insana verildigi
ve glvenliliginin degerlendirildigi Faz | klinik ¢alismalari, etkililiginin ve glvenliligin de-
gerlendirildigi Faz Il ve Faz Il calismalar izlemelidir. Kiiresel COVID-19 salgini gibi hizli
tedavi segeneklerine gereksinimin oldugu olagandisi durumlarda, klinik ¢calisma asama-
lari sikistirilarak veya asinin piyasaya sirilme onay siireci hizlandirilarak kisaltilabilmek-
tedir. Bununla birlikte etkililik ve glvenlilik testlerinden feragat edilemeyecegi dikkate
alinmaktadir. Ginimizde asi ¢alismalarinin gogunda virlsiin spike (S) proteini hedef
alinmaktadir. Bu protein, konak hiicrenin ACE2 reseptériine baglanarak virisiin hiicre
icine girisini ve Akut Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS)’na kadar giden olaylar zinci-
rini baslatmaktadir (7).

Tim dinyada yurutilmekte olan 165’ten fazla SARS-CoV-2 aday asi gelistirme ¢a-
lismasi bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda gelistirilen aday asilar; SARS-CoV-2’nin bir veya
birden fazla genini tastyan mRNA’lar, SARS-CoV-2'nin genlerini ortaya gikararak immun
yaniti tetikleyen virtsler (genellikle adenovirusler), bagisiklik sistemini tetikleyen SARS-
CoV-2 protein ya da protein parcalari, zayiflatilmis ya da inaktive SARS-CoV-2 virlisi ya
da yeniden konumlandiriimis Bacillus Calmette Guerin (BCG) gibi asilardan olusmakta-
dir. Asi adaylarinin 27’sinde insanlar tzerinde klinik calisma asamasina gelinmistir. Aday
asilarin 11'i Faz I, 3’U Faz Il ve 4’1 Faz Il asamasindadir. Bu ¢alismalarin bazilarinin adap-
tif tasarima sahip olmalari nedeniyle Faz | ve Il (7 aday asi ¢alismasi) ya da Faz Il ve IIl (2
aday asl calismasi) klinik galismalari beraber yuritilmektedir. Bir asi tiri igin (Adenovi-
ris bazli asi, Ad5-nCoV) kisith onay Cin HikUimeti tarafindan verilmistir. Yine bir adeno-
virs bazl asi kombinasyonu olan GAM-Covid-Vac Lyo igin ise Rusya Parlamentosu, Ul-
kelerinde asinin seri Gretimine 2020 yili sonundan 6nce baslanabilecegini duyurmustur
(8). Bununla birlikte Rusya’da Saglik Bakanhgi tarafindan ruhsat aldigi bildirilen bu asinin
heniiz Faz Il calismalarina baslanmamis olmasi s6z konusu asinin etkililigi ve gtvenliligi
konusunda kusku uyandirmaktadir. Bir veri tabaninda COVID-19 aday asilarinin durumu
Ozetlenmistir (Tablo 1) (9).

COVID-19 igin ilag Gelistirme Calismalari

SARS-CoV-2 icin gelistirilmis etkili ve glivenli bir molekil olmamasina karsin kire-
sel salginin basladig glinden beri ilag yeniden konumlandirma ile tedavide gesitli ilaglar
kullanilmaya baslanmistir. Tek sarmalli RNA zarfli bir virlis olan SARS-CoV-2, ACE2 re-
septoriine baglanan viral yapisal spike (S) proteini yoluyla hiicreye girmektedir. Viris
parcacigl reseptore baglandiktan sonra hiicreye girmek icin konak hiicre reseptorlerini
ve endozomlari kullanir. Bir konakgi tip 2 transmembran serin proteaz, TMPRSS2, S pro-
teini yoluyla hiicre girisini kolaylastirir. Hlcre icine girdikten sonra, replikaz-transkriptaz
kompleksini kodlayan viral poliproteinler sentezlenir. Virlis daha sonra RNA’yi RNA'ya
bagimli RNA polimeraz yoluyla sentezler. Yapisal proteinler, viral partikillerin toplan-
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Tablo 1. Aday asinin ismi, arastirma sponsorlari, arastirma fazi, arastirma merkezi ve destekleyi-

cileri (9).

Aday asi

Sponsor

Arastirma
fazi

Aragtirma merkezi

Destekleyici

bacTRL-Spike Symvivo Preklinik Symvivo Sirketi Symvivo Sirketi
PittCoVacc UPMC/ Pittsburgh Uni- | Preklinik Pittsburgh Univer- CEPI
versitesi Tip Fakiltesi sitesi
Kizamik vektor Pittsburgh Universitesi | Preklinik Pittsburgh Universi- Merck
asisl Asl Arastirma Merkezi tesi; Themis Bioscien-
ces; Pasteur Enstitlisu
li-Key peptidi Generex Biyoteknoloji Preklinik Generex Generex
COVID-19 asisi
Rekombinant asl Vaxart Preklinik Vaxart Bilgi yok
LineaDNA Takis Biotech Preklinik Takis Biotech Takis Biotech
Ad26.COV2-S Johnson & Johnson Preklinik Johnson & Johnson Warp Speed Ope-
rasyonu; Johnson &
Johnson; BARDA
AdCOVID Altimmune Preklinik Alabama Universitesi, | Alimmune
Birmingham
T-COVIDTM Altimmune Preklinik Altimmune
Protein altbirimi Saskatchewan Univer- Preklinik Saskatchewan Univer- | Bilgi yok
asisi sitesi Asi ve Bulasici sitesi Asi ve Bulasici
Hastaliklar Organizas- Hastaliklar Organizas-
yonu- Uluslararasi Asl yonu- Uluslararasi Asl
Merkezi Merkezi
Rekombinant Merck; IAVI Preklinik BARDA
vaskdler stomatit
viristi (rVSV) asisi
Adenoviris bazl ImmunityBio; Nant- Preklinik Warp Speed Ope-
asl Kwest rasyonu
AAVCOVID Massachusetts Hasta- Preklinik Wyc Grousbeck;
nesi; Pensilvanya Uni- Emilia Fazzalari
versitesi
Rekombinant asi Sanofi, Translate Bio Preklinik BARDA
HaloVax Voltron Therapeutics, Preklinik MGH Asi ve
Inc.; Hoth Therapeutics, immiinoterapi Mer-
Inc. kezi
mRNA bazl asl Chulalongkorn Univer- Preklinik
sitesi Agl Arastirma ve
Gelistirme Merkezi
HDT-301 University of Washing- | Preklinik University of Was-

ton Universitesi; Ulusal
Saghk Enstitlst Rocky
Mountain Laboratau-
varlari; HDT Bio Corp

hington Universitesi;
Ulusal Saglik
Enstitlisi Rocky
Mountain Labora-
tauvarlari; HDT Bio
Corp
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Tablo 1. Aday asinin ismi, arastirma sponsorlari, arastirma fazi, arastirma merkezi ve destekleyi-
cileri (9) (devami)

Arastirma
Aday asi Sponsor fazi Aragtirma merkezi Destekleyici
gp96- bazli asl Heat Biologics Preklinik Miami Miller Univer-
sitesi Tip Fakultesi
inaktive asi Wuhan Biyolojik Uriin- | Faz lll Henan Hastalik Bilim ve Teknoloji
ler Enstitusu; Cin Ulusal Kontrol ve Onleme Bakanhgi, Cin
Farmasotik Grubu Merkezi

(Sinopharm)

CoronaVac Sinovac Faz Il Sinovac Arastirma ve | Sinovac Arastirma
Gelistirme ve Gelistirme
mRNA-1273 Moderna Faz lll Kaiser Permanente Warp Speed Operas-
Washington Saglik yonu; NIAID, BARDA
Arastirma Enstitusi
Bacillus Calmet- Melbourne Universitesi | Faz Il/ Il Melbourne Univer- Murdoch Cocuk
te-Guerin (BCG) and Murdoch Cocuk sitesi and Murdoch Arastirma Enstitusu;
canli atende asi Arastirma Enstitusu; Cocuk Aragtirma UMC Utrecht
Radboud Universitesi; Enstitusi; Radboud
Faustman Laboratuvari, Universitesi; Faust-
Massachusetts Has- man Laboratuvari,
tanesi Massachusetts Has-
tanesi
AZD1222 Oxford Universitesi; Faz 1/ 1l Oxford Universitesi, Birlesik Krallik Saghk
AstraZeneca; IQVIA Jenner Enstitlsl Bakanhgi, Oxford
Universitesi; BARDA
BNT162 Pfizer, BioNTech Faz I/ Il Avrupa ve Kuzey Pfizer, BioNTech
Amerika’da gok mer-
kezli
Ad5-nCoV CanSino Biologics Faz Il Tongji Hastanesi; CanSino Biologics
Wuhan, Cin
Adjuvan rekombi- | Anhui Zhifei Longcom Faz Il
ne asl adayi Biopharmaceutical, Cin

Bilim Akademisi, Mikro-
biyoloji Enstitiist

BBIBP-CorV Beijing Institute of Fazl/ 1l Henan Hastalik Bilim ve Teknoloji
Biological Products; Kontrol ve Onleme Bakanhgi, Cin
Cin Ulusal Farmasotik Merkezi
Grubu (Sinopharm)
GX-19 Genexine Faz I/ Il Genexine
Gam-COVID-Vac Gamaleya Arastirma Faz 1/ 1l Gamaleya Arastirma
Enstitiisii, Acellena ilag Enstitiisi, Rusya
Arastirma ve Gelistirme Saghk Bakanhgi
Kendiliginden Imperial College Lon- Faz 1/ 1l Imperial College Birlesik Krallik Saglk
amplifiye olan don London Bakanhgi; Birlesik
RNA asisi Krallik Disisleri Baka-
ni, Enerji ve Sanayi
Stratejisi
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Tablo 1. Aday asinin ismi, arastirma sponsorlari, arastirma fazi, arastirma merkezi ve destekleyi-
cileri (9) (devami)

Arastirma
Aday asi Sponsor fazi Aragtirma merkezi Destekleyici
LUNAR-COV19 Arcturus Therapeutics Faz I/l Duke-NUS Medical Arcturus
and Duke-NUS Medical School, Singapore
School
ZyCoV-D Zydus Cadila Fazl/ 1l Zydus Cadila
INO-4800 Inovio Pharmaceuticals | Faz | Farmasotik Arastirma | Inovio Pharmaceu-

Merkezi, Kansas City. | ticals
Mo.; Pensilvanya

Universitesi
mRNA bazli as CureVac Faz | CureVac CureVac
SCB-2019 GlaxoSmithKline, Sano- | Faz | Linear Klinik Arastir- CEPI
fi, Clover Biopharma- ma (Avustralya)
ceuticals, Dynavax and
Xiamen Innovax
COVAX-19 Vaxine Pty Ltd. Faz | Royal Adelaide Has- NIAID
tanesi
NVX-CoV2373 Novavax Faz | Novavax Novavax, CEPI
Bitkisel bazl Medicago; GSK; Dy- Faz | Medicago Medicago
adjuvan COVID-19 | navax
aday asisi
Molekiler klemp CSL; The University of Faz | CEPI; CSL
asisi Queensland
Covaxin Bharat Biotech; Ulusal Faz|

Viroloji Enstitlist

mRNA lipit na- CanSino Biologics, Pre- | Erken
nopartikil asisi cision NanoSystems arastirma
(mRNA-LNP)

Adenoviris bazl ReiThera; Leukocare; Erken

asl Univercells arastirma

masina ve salinmasina yol agar (Sekil 1) (6,10). Bu viral yasam dongtisii adimlari, ilag te-
davisi icin potansiyel hedefler saglar. Gelecek vaat eden ilag hedefleri, homolojiyi diger
yeni koronavirislerle (nCoV’ler) paylasan yapisal olmayan proteinleri (6r. 3-kimotripsin
benzeri proteaz, papain benzeri proteaz, RNA'ya bagimli RNA polimeraz) icerir. Ek ilag
hedefleri arasinda viral giris ve bagisikhk diizenleme yollari bulunmaktadir (10).

COVID-19 tedauvisi ile ilgili clinicaltrials.gov’a kayith 1616 girisimsel klinik arastirma
(05/08/2020 itibariyle) bulunmaktadir (11). SARS-CoV-2 tedavisinde kullanilan etkililik
ve glvenlilik cahismalari devam eden 13 ilag / ilag grubu bulunmaktadir (Tablo 2). Bu
ilaglar arasinda yalnizca ikisi umut verici kanitlar sunmaktadir; remdesivir ve deksameta-
zon. Remdesivir (gelistirme kodu GS-5734), niikleotid analoglari sinifina ait yeni bir anti-
viral ilagtir. Gilead Sciences tarafindan Ebola virlisi tedavisi igin gelistirilmistir. COVID-19
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Tablo 2. COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglar, etki mekanizmalari ve kanit durumu (13).

ilag ismi

Remdesivir

Etki mekanizmasi

RNA polimerazi inhibe eder.

Kanit durumu

insanlarla yapilmis calismalarin ilk kanitlari etkili
oldugunu géstermekte ancak ileri galismalarin
yapilmasi gerekmektedir.

Deksametazon

inflamasyonu baskilar.

insanlarla yapilmis calismalarin ilk kanitlari etkili
oldugunu gostermekte ancak ileri galigmalarin
yapilmasi gerekmektedir.

Favipiravir

RNA polimerazi inhibe eder.

Hiicre kultiirt ve hayvan galismalarinda etkili
oldugunu gosteren bilimsel kanitlar bulunmaktadir
ancak insanlarla yapilan galismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir.

EIDD-2801

RNA replikasyonunu inhibe eder.

Hicre kiltiird ve hayvan galismalarinda etkili
oldugunu gosteren bilimsel kanitlar bulunmaktadir
ancak insanlarla yapilan galismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir.

Rekombinan
ACE2

Virlistin hiicreye baglanmasini
engeller.

Huicre kultird ve hayvan galismalarinda etkili
oldugunu gosteren bilimsel kanitlar bulunmaktadir
ancak insanlarla yapilan galismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir.

Konvolesan
plazma

immun sistemi giiclendirerek etki
gosterir.

Hicre kultiirt ve hayvan galismalarinda etkili
oldugunu gosteren bilimsel kanitlar bulunmaktadir
ancak insanlarla yapilan galismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir.

Monoklonal
antikorlar

immun sistemi giiglendirerek etki
gosterir.

Hiicre kultiirt ve hayvan galismalarinda etkili
oldugunu goésteren bilimsel kanitlar bulunmaktadir
ancak insanlarla yapilan galismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir.

interferonlar

immiin sistemi gliglendirerek etki
gosterir.

Hicre kultiirt ve hayvan galismalarinda etkili
oldugunu gosteren bilimsel kanitlar bulunmaktadir
ancak insanlarla yapilan galismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir.

Sitokin inhibitor-
leri (Tosilizumab,
anakinra gibi)

COVID-19’un ciddi semptomlari-
nin nedeni olan sitokin firtinasini
baskilar.

Hiicre kultiirt ve hayvan galismalarinda etkili
oldugunu gosteren bilimsel kanitlar bulunmaktadir
ancak insanlarla yapilan galismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir.

Kok hiicre te-
davisi

Bazi kok hiicre turleri anti inflam-
matuvar molekuller Gretmektedir.
Sitokin firtinasi baskilanmaktadir.

Hiicre kultiird ve hayvan galismalarinda etkili
oldugunu gosteren bilimsel kanitlar bulunmaktadir
ancak insanlarla yapilan galismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir.

Antikoagulanlar

COVID-19 nedeniyle artan pihti-

lagsma sorunu igin kullaniimaktadir.

Huicre kultird ve hayvan galismalarinda etkili
oldugunu gosteren bilimsel kanitlar bulunmaktadir
ancak insanlarla yapilan galismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir.

Lopinavir/ rito-
navir

3CL proteaz inhibitorudur.

ilk kanitlar etkili olmadiklarini géstermektedir.

Klorokin/ hid-
roksiklorokin

e Birgok farkl mekanizma ile
virsun hiicreye girisini ve
endositozu inhibe eder.

e immunomodiilatér etkili: Hiic-
rede sitokin Uretimi, otofaji ve
lizozomal aktivite inhibisyonu

ilk kanitlar etkili olmadiklarini géstermektedir.
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tedavisinde FDA tarafindan acil durumda kullanim onayi verilen ilk ilactir. Bu bilesik,
viral RNA polimeraz adli enzimin g¢alismasini engelleyerek etkisini gosterir. RNA polime-
razi inhibe etmesi yoniinden Favipiravir'in etki mekanizmasi ile benzerlik tasimaktadir.
Yapilan klinik arastirmalarda COVID-19 nedeniyle hastanede yatan hastalarin iyilesme
sirelerini kisalttigl gosterilmistir (12,13). National Institutes of Health (NIH) COVID-19
tedavi rehberinde remdesivirin yalnizca oksijen destegi ihtiyaci olan ancak yiksek akim
oksijen, noninvaziv ventilasyon, mekanik ventilasyon veya ECMO tedavisi altinda olma-
yan hastalarda kullaniimasi 6nerilmektedir (14). Remdesivir hentiz Glkemizde kullanima
sunulmamistir bu nedenle Saglik Bakanhgi tarafindan olusturulan ve giincellenen tedavi
rehberimizde yer almamaktadir (15).

Ucuz ve genig kullanim alani olan deksametazon, birgok bagisik yaniti tetiklemek-
tedir. Uzun siiredir alerji, astim ve inflamasyon tedavisinde kullanilan deksametazonun
6000’den fazla hasta gonilliiniin dahil edildigi bir calismada COVID-19 nedenli 6limleri
azalthgina iliskin kanitlar bulunmaktadir (13,16). Ancak NIH kaynakh COVID-19 tedavi
rehberinde deksametazonun oksijen ihtiyaci olmayan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez-
ken, mekanik ventilasyon veya oksijen ihtiyaci olan hastalarda kullanilmasi dnerilmekte-
dir (17).

COVID-19 tedavisinde birgok farkli antimalaryal (klorokin/hidroksiklorokin gibi), an-
tiviral (lopinavir/ ritonavir, remdesivir ve favipiravir gibi), antibiyotik (azitromisin gibi) ve
antiparaziter (ivermektin ve niklozamid gibi) ilaglar ile biyolojik drtinler (imminmodiila-
torler, monoklonal antikorlar) ve konvelesan plazmanin etkililik ve giivenliligini arastiran
cok sayida klinik calisma yuritilmektedir (Tablo 2) (11,13).

Kiresel salgin olarak kabul edilen ve milyonlarca insani enfekte eden SARS-CoV-2
virtsline karsi verilen miicadelede etkili ve glivenli bir asi gelistiriimesi énemli bir ba-
samaktir. Dlinya capinda mimkiin olan en kisa siirede bir asi gelistirilmesi icin bilim in-
sanlari yogun bir caba gostermektedir. Preklinik arastirmalari yapilan 155’ten fazla aday
asinin 23’tnan klinik arastirmalari devam etmektedir. Faz | klinik calismalari tamamla-
nan aday asilarin cogunun Faz Il ve lll galismalarinin en erken 2021 yilinda tamamlan-
masi planlanmaktadir. Ancak faz ¢alismalari tamamlanip asilar piyasaya surilse bile tim
diinyayi yeni koronavirilse karsi bagisiklamak uzun zaman alacak bir uygulama olacaktir.

COVID-19 tedavisinde yeni ilag adayl molekiillerle de klinik dncesi ¢alismalar ya-
pilmasina karsin insanlarda yapilan klinik arastirmalarin ¢ogu, yeniden konumlandirma
(drug repurposing) sonucu COVID-19 tedavisinde etkili olabilecegi 6ngérilen, baska en-
dikasyonlarda ruhsath ilaglarla gerceklestiriimektedir. ila¢ yeniden konumlandirma ile
etkili ve guvenli bir ilacin COVID-19 tedavisinde kullanilabilir olmasi, yeni bir ilacin kesfi
icin gerekli uzun sliregcte zaman kazandiracaktir. Bununla birlikte, icinde bulundugumuz
kiresel salgin slirecinde Ozellikle asi adaylari ve ilaglarla klinik arastirmalarin tasarimi ve
yuritilmesi asamasindaki kisithliklar arastirma sonuglarinin givenilirligini etkilemekte-
dir.

101




COVID-19 PANDEMIiSINDEN OGRENDIKLERIMiz, GELECEK ONGORULERi VE YARININ PLANLANMASI

KAYNAKLAR

1.

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

102

Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, et al. A Novel Coronavirus from Patients with
Pneumonia in China, 2019. N Engl J Med 2020; 382:727-33.

World Health Organization (2020) Novel coronavirus (2019-nCoV). Situation Report 22. 11
February 2020 https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-report-
$/20200211-sitrep-22-ncov.pdf?sfvrsn=fb6d49b1_2 (Erisim: 05 Agustos 2020).

World Health Organization (2020) Novel coronavirus (2019-nCoV). Situation Report. 11
March 2020. https://www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-general-s-opening-re-
marks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-March-2020. (Erisim: 05 Agustos 2020).

Yuki K, Fujiogi M, Koutsogiannaki S. COVID-19 pathophysiology: A review. Clin Immunol 2020;
215:108427.

Gordon DE, Jang GM, Bouhaddou M, Xu J, Obernier K, O’Meara MJ, et al. A SARS-CoV-2-Hu-
man Protein-Protein Interaction Map Reveals Drug Targets and Potential Drug-Repurposing.
bioRxiv 2020; doi:10.1101/2020.03.22.002386

Alexander SPH, Armstrong JF, Davenport AP, Davies JA, Faccenda E, Harding SD, et al. A rati-
onal roadmap for SARS-CoV-2/COVID-19 pharmacotherapeutic research and development:
IUPHAR Review 29. Br J Pharmacol 2020; 10.1111/bph.15094.

Sternberg A, Naujokat C. Structural features of coronavirus SARS-CoV-2 spike protein: Targets
for vaccination. Life Sci 2020; 257:118056.

Coronavirus Vaccine Tracker https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavi-
rus-vaccine-tracker.html. (Erisim: 05 Agustos 2020)

COVID-19 vaccine tracker https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2020/3/
covid-19-vaccine-tracker. (Erisim: 05 Agustos 2020)

Harris C, Carson G, Baillie JK, Horby P, Nair H. An evidence-based framework for priority clini-
cal research questions for COVID-19. J Glob Health 2020; 10:011001.

Clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov/ (Erisim: 05 Agustos 2020).

Beigel JH, Tomashek KM, Dodd LE, Mehta AK, Zingman BS, Kalil AC, et al. Remdesivir for the
Treatment of Covid-19 - Preliminary Report. N Engl J Med 2020; NEJM0a2007764.
Coronavirus Drug and Treatment Tracker https://www.nytimes.com/interactive/2020/scien-
ce/coronavirus-drugs-treatments.html. (Erisim: 05 Agustos 2020).

What’s New in the Guidelines https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/whats-new.
(Erisim: 05 Agustos 2020).
https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/depo/rehberler/covid-19-rehberi/COVID-19_REHBERI_
ERISKIN_HASTA_TEDAVISI.pdf

RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim WS, Emberson JR, Mafham M, Bell JL, et al.
Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19 - Preliminary Report. N Engl J Med
2020; NEJMo0a2021436.

Corticosteroids (Including Dexamethasone) https://www.covid19treatmentguidelines.
nih.gov/immune-based-therapy/immunomodulators/corticosteroids/. (Erisim: 05 Agustos
2020).



