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COVID-19 (SARS-COV-2 ENFEKSIYONU)

Yeni Koronaviriis Hastalig1 (COVID-19), ilk olarak Cin'in Vuhan Eyaletinde 2019
Aralik ayinda solunum yolu belirtileri goriilen hastalarda yapilan aragtirmalar
sonucu, 12 Ocak 2020de tanimlanan bir virtstiir (1). SARS-CoV-2, ciddi akut
solunum sendromu (SARS, 2002) ve Ortadogu solunum sendromunundan
(MERS, 2012) sonra akut ciddi solunum yolu enfeksiyonlarina yol agan tiglincii
koronaviriis olmustur (2). Diinya Saghk Orgiitii (WHO) hastaligi “COVID-19”
olarak adlandirmis ve 12 Mart 2020'de pandemi ilan etmistir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) giincel verilerine gore 30 Ocak 2023 itibariyle
bu pandemi siirecinde enfeksiyon yaklagik 753 milyon kisiye bulagmis ve yaklagik
6,9 milyon 6liimle sonu¢lanmustir (3).

Enfeksiyon, enfekte kisinin hapsirmasi ve 6ksiirmesi ile ¢ikan damlaciklarin
solunmasi ya da bunlarin kontamine oldugu yiizeylere ve ardindan burun, agiz
ve gozlere dokunulmasiyla bulasir; ayni zamanda asemptomatik hastalarin da
viriisii yayabilecegi bildirilmistir. Viriis ayrica digkida bulunur ve su kaynaginin
kontaminasyonu ve ardindan aerosolizasyon / fekal-oral yolla bulagsma da
varsayllmaktadir (4). Zou ve ark. (5) yaptiklar: bir arastirmada semptomatik ve
asemptomatik hastalarda nazal kavite ve trakeadaki viral yiikiin karsilastirilmasi
sonucu herhangi bir fark goriilmemistir; bu da asemptomatik veya minimal
semptomatik hastalarn  bulasma potansiyelini diisiindiiriir. Japonyada
gerceklestirilen bir arastirmada asemptomatik bireylerin yash hastalara viriis
bulagtirdig: bildirilmistir. Ayrica aragtirmacilar, enfeksiyonun COVID-19 tanis
alan hastalara daha sonra semptomatik hale doniisen presemptomatik kisilerden
de bulastigini rapor etmislerdir (6).
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SARS-CoV-2 enfeksiyonunda inkubasyon siiresi 1-14 giin kadardir; ancak
hastalik semptomlar: yaklagik 5-6 giin i¢inde ortaya ¢ikmaktadir (7). Enfekte
bireylerde, COVID-19’un en yaygin klinik bulgulari ates, kuru 6ksiiriik, miyalji ve
dispne olarak belirtilmistir. Bunlarin yaninda bas ve bogaz agrisi, burun akintisi/
tikanikligl, kusma, diyare gibi daha az yaygin semptomlarin da bulunabildigi
bildirilmistir (8). Hastalarin ¢ogunun bilgisayarli tomografi (BT) taramasinda,
akcigerlerde buzlu cam goriintiisii saptanmaktadir, bazi caligmalarda konjunktivit
de tanimlanmustir (9).

Saglhk Bakanligimin yayimladigi rehberlere gore, COVID-19 hastaliginin
giincel tedavisinde; antiviraller, antivirallere ek olarak akut respiratuvar distres
sendromu ve sekonder enfeksiyonlar bulunuyorsa antibiyotikler; bunlarin yaninda
hiperinflamatuar durumlarda ise sistemik kortikosteroidler kullanilmaktadir.
MAS (Makrofaj Aktivasyonu Sendromu) tablosu gelisen hastalarda kortikosteroid
ve tedavilere yeterli yanit alinamadigr durumda, endikasyon dis1 ilag talebinde
bulunarak IL-6 reseptor antagonisti tosilizumab ya da rekombinant insan IL-1
reseptor antikoru anakinra gibi anti-sitokin tedavilerin kullanilmasi miimkiin
olabilir. Tosilizumab ya da anakinra tedavilerinin yeterli olmadigit MAS
bulgular1 varliginda Janus Kinaz (JAK) inhibitérleri (ruksolitinib ve digerleri) de
onerilmektedir. COVID-19 hastaliginin klinik seyrinde koagiilasyon olusmasini
onlemek amaciyla profilaktik olarak diisiik molekiil agirlikli heparin (enoksaparin)
uygulanmasi rehberde yer almistir (10,11).

Bu boliimde, pandemi siirecinde bu konuda yayimlanmis arastirmalarin
sonuglar1 analiz edilerek, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun antiviral tedavisinde
kullanilan lopinavir/ritonavir, molnupiravir, remdesivir, ritonavir/nirmatrelvir ve
favipiravirin, etkinligi ve giivenilirligi degerlendirilmektedir.

Viroloji

SARS-CoV-2, Coronaviridae familyasinin, Orthocoronavirinae alt familyasina ait
zarfly, pozitif polariteli, tek sarmalli bir riboniikleik asit (RNA) virtisidir (12).
Orthocoronavirinae ailesi, Alfakoronaviriis, Betakoronaviriis, Gamakoronaviriis
ve Deltakoronaviriis olmak iizere 4 tiire ayrilmistir. Alfakoronaviriis ve
Betakoronaviriis tiirleri yarasalardan koken almistir, Gamakoronaviriis ve
Deltakoronaviriis kus ve domuz gen havuzlarindan gelismistir. Sars-COV-2
viriisii ise Betakoronaviriis alt grubunda yer almaktadir (13).

SARS-CoV-2'nin ortalama ¢ap1 60-140 nm, yuvarlak ve yiizeyi
sivri uglu ¢ikintilarla sarihidir (14). Tim genomu 29.891 ila 29.903 niikleotid
uzunlugundadir. SARS-COV-2nin fizikokimyasal 6zellikleri 2002 yilinda ortaya
¢ikan SARS-CoV ve 2012 yilindaki MERS-CoV’a benzemektedir. 56 °Cde 30
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dakika tutularak veya ultraviyole (UV) ile inaktive edilebilmesinin yaninda,
dietil eter, %75 etanol, klor, perasetik asit ve kloroform gibi ¢ogu dezenfektanlara
duyarlidir (15). SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-2’nin aerosol ve yiizeylerdeki
stabilitesinin karsilastirildig1 bir caliymada her iki viriisiin stabilitesinin benzer
oldugu saptanmistir. SARS-CoV-2'nin, deney siiresi boyunca aerosollerde 3 saat
canli kaldig1 goriilmiis ve ¢alismanin verilerine gore viriis titresindeki 6nemli
azalmaya ragmen viriisiin plastik yiizeylerde 72 saat, bakir yiizeyde 4 saat, karton
yiizeyde 8 saate kadar tespit edilebildigi belirtilmistir. Viriisiin aerosollerde
saatlerce ve ylizeylerde giinlerce canli ve bulasici kalabilmesi, pandemi risk
yonetimi i¢in bilgi saglar (16).

SARS-CoV-2 virionu Niikleokapsid (N) proteini, Transmembran (M) proteini,
Zarf(E) proteinive Spike (S) proteini olmakizere 4 anayapisal protein igermektedir.
S glikoprotein, duyarli hiicrelere viral baglanmay1 kolaylagtirmaktadir ve nétralize
edici antikorlar1 inditklemektedir. M proteini, hiicre i¢cinde olusan viral yapilarin
bir araya gelerek yeni viriis partikiiliniin olusumu siirecinde yer almaktadir. E
proteini viriisiin birlesmesi, patogenezinde ve virionlarinin salinmasinda 6nemli
rol oynamaktadir. N proteini ise virion paketlenmesinde ve viral enfeksiyona kars1
konagin hiicresel yanitinda rol almaktadir (17,18) (Sekil 1)
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Sekil 1: SARS-CoV-2'nin sematik goriintimii (Mousavizadeh ve Ghasemiden (18) uyarlanmustir).

SARS-CoV-2 Viriisiiniin Hastalik Yapma Mekanizmasi

Viriisiin ¢eperinde yer alan spike (S) glikoproteini sayesinde viriis konak hiicreye
baglanabilir ve hiicre icine girebilir. S proteinini olusturan S1 ve S2 alt alani
bulunur. S1 proteinini olusturan alanlar N-terminal alan1 (NTD) ve C-terminal
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alanidir (CTD). Bu alanlar reseptér baglanma alani (receptor-binding domain
- RBD) gorevi goriirler. Viriis, RBD araciligiyla insan anjiyotensin donistiirticii
enzim 2 reseptoriine (ACE2) baglandiktan sonra transmembran serin proteaz tip
IT (TMPRSS-2) tiirti proteazlar araciligiyla aktive olur ve hiicreye giren SARS-
CoV-2 RNAS1 hiicre iginde serbest kalir (18,19).

Hiicre icinde serbest kalan RNA genomu daha sonra viral proteinazlar
tarafindan pargalanarak viral replikaz poliproteinleri ppla/labye gevrilir.
Burada bir dizi mRNA araliksiz transkripsiyon ile iiretilir ve olusan mRNA'lar
ise ilgili viral proteinlere doniistiiriiliir. Sonugta endoplazmik retikulum ve golgi
viral proteinleri ve RNA genomunu virionlar halinde birlestirir ve son asamada
vezikiiller ekzositoz yoluyla taginir ve viriisler hiicre digina ¢ikarak enfeksiyona
yol agar (18,20) (Sekil 2)
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Sekil 2: SARS-COV-2’nin konak hiicrede replikasyonu (Shereen ve ark’dan (20) uyarlanmistir)

Immiin sistemdeki dogal ve agilar tarafindan indiiklenen antikorlarin SARS-
CoV-2’ye kars1 olusturduklar1 humoral yanit viriisiin spike proteinini hedefler.
Virtise karsi olusan humoral yanittan kagista S proteininde 6zellikle RBD
alanindaki mutasyonlar 6nem arz etmektedir. (21). SARS-CoV-2'nin 6nemli bes
varyantindaki mutasyonlar Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: SARS-CoV-2’nin 6nemli bes varyantindaki mutasyonlarin sayisi (Fidan ve

ark'dan (22) uyarlanmistir).

Tanimlamanin L.
Varyant Soy yapildsg: iilke S proteini  RBD Toplam
Alfa B.1.1.7 Birlesik Krallik 9 1 21
Beta B.1.351 Giiney Afrika 8 3 16
Gama P1 Brezilya 12 3 22
Delta B.1.617.2 Hindistan 8 2 20
Omicron B.1.1.529 Giiney Afrika 33 15 51

Bu varyantlara ek olarak Omicron'un alt varyantlar1 olan BA.1, BA.2, BA.3,
BA.4, BA5 tanimlanmistir ve yeni vakalarin ¢ogunlugunda BA.4 ve BA.5
varyantlarinin etkili oldugu tespit edilmistir. Omicron'un hibrit varyant: XE,
Omicron'un alt varyantlar1 BA.1 ve BA.2’nin bir kombinasyonu olan ve BA.2’nin
genlerinde agirlig1 daha fazla olan melez bir varyantidir. XBB.1.5, Omicron XBB
alt dallarinin mutasyona ugramis bir versiyonudur ve iki alt BA.2 varyantinin
karisimidir (23).

Ekim 2022den Ocak 2023% kadar, 54 tilkeden Omicron XBB.1.5 varyantinin
¢ok sayida sekansi rapor edilmistir. Genetik Ozelliklerine ve biiylime orani
tahminlerine dayanarak, artan bulasma ve bagisikliktan kagis riski nedeniyle
XBB.1.5’in vaka artiglarina katkida bulunmasi muhtemeldir, ancak siddette
herhangi bir erken artis sinyali gozlemlenmemistir. Mevcut bilgi, XBB.1.5’in su
anda dolasgimda olan diger Omicron varyantlarina goére ek halk saglig: riskine
sahip oldugunu gostermemektedir (23)

COVID-19 (SARS-COV-2) TEDAVISINDE ANTIVIRAL iLACLAR

COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde hastaligin donemi, patogenez siirecinin
gelisimi ve hem antiviral ilaglarin hem de o6nerilen diger tedavilerin kullanimi
acisindan onemlidir. Hastalikta, 7. giine kadar olan baslangic donemi 1. Evre
(erken enfeksiyon evresi), 8-14. giinler arasindaki donem 2. evre (akciger
enfeksiyonu evresi), 14. giinden sonra ise 3. evre (hiperinflamasyon evresi) olarak
kabul edilmektedir. COVID-19’un patogenezinde iki ana siirecten bahsedilebilir.
Klinik seyrin baglarinda, patogenez esas olarak SARS-CoV-2nin replikasyonu
tarafindan, daha sonraki klinik siiregte, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars: doku
hasarina ve tromboza yol agan diizensiz bir bagisiklik yaniti/inflamatuar yanit
tarafindan yonlendirilmektedir. Buna gore, dogrudan SARS-CoV-2’yi hedef alan
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antiviral tedavilerin hastaligin erken déneminde en biiyiik etkiye sahip olmasi
beklenirken, immiinosupresif, antiinflamatuar ve antitrombotik tedavilerin
COVID-19un daha sonra gelisen klinik siireglerinde daha faydali olmas:
muhtemeldir. (24,25). Bu klinik seyirde hastaligin dénemine gore viriisiin yapist,
koronaviriisiin hiicreye girisi, ve replikasyon siirecinin viriisiin infektivitesi ve
patogenez agisindan onemli olmasimnin yaninda, hastanin gosterdigi bagisiklik
yanit1 ve inflamatuar yanit tedavi segimini etkileyen 6nemli faktorler arasindadir
(26).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisinde etkin, giivenli, klinik duruma
uygun ve giincel kilavuzlara gore ilag se¢cimi 6nem arzetmektedir. Bu baglamda,
tedavide pandemi siirecinde kullanilan antiviral ilaglardan lopinavir/ritonavir,
molnupiravir, remdesivir, ritonavir/nirmatrelvir ve favipiravir hakkinda
yayimlanmis ¢alismalar ve giincel tedavi onerileri gozden gegirilmistir.

Remdesivir

Remdesivir, ilk olarak Ebola viriisii hastaligina kars1 gelistirilmistir ve COVID-19
tedavisi i¢in Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onay alan ilk antiviral ajandir
(27).

Remdesivir (GS-5734) bir niikleotid anologudur ve viral RNA olusumunu
viral RNA bagimli RNA polimeraz: inhibe ederek azaltir. Remdesivirin fare
akcigerindeki MERS-CoV ile olusturulan viral yiikii azaltabildigi, akciger
fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi ve histopatolojik hasar1 hafifletebildigi
deneysel olarak gosterilmistir (28). Remdesivir SARS-CoV-2’ye kars1 da in vitro
etkinlik gostermektedir (29).

Remdesivir, gastrointestinal semptomlara ve transaminaz seviyelerinde
yiikselmeye neden olabilir. Hastalara remdesivir tedavisine baslamadan once,
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), karaciger fonksiyonu ve protrombin zamani
testlerinin klinik olarak uygun sekilde yapilmasi ve tedavi sirasinda klinik
uygulamada belirtildigi sekilde tekrarlanmasi onerilir. Agir bobrek yetmezligi
tanisi olan hastalarda 6nerilmemektedir (26).

COVID-19 Tedavisinde Remdesivir Ile ilgili Klinik Calismalar

Abd-Elsalam ve ark. (30) yaptig1 bir ¢calismada hafif veya orta semptomlar1 olan
iki ytiz COVID-19 hastasi, her grupta 100 kisi olmak {izere kontrol ve remdesivir
grubu olarak belirlenmistir. Remdesivir grubu, kontrol grubuna (16.72 + 5.78/
giin) gore anlaml dl¢iide daha diisiik bir ortalama hastanede kalis siiresi (12.37
+ 8.96 giin) gostermistir. Remdesivir grubunda 9 6liim goriliirken kontrol
grubunda 7 o6liim goriilmiis; remdesivir ile tedavide hasta mortalitesi anlaml
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bir fark gostermemistir. Remdesivir alan hastalarin %30’'unda AST ve ALT
yiitkselmeleri gozlenmistir.

Remdesivir ile tedavi edilen COVID-19 hastalarinda karaciger hasari
degerlendirme amagli Zampino ve ark. (31) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
remdesivir 5 hastaya, 200 mg intravenoz yoldan yiikleme dozu ve sonrasinda 9 giin
stiresince, 100 mg/giin olarak uygulanmistir. Tedavi edilen 5 hastanin hi¢birinde
onceden karaciger hastaligi, obezite, viral hepatit veya 6nceden hepatotoksik ilag
veya alkol alimi 6ykiisti bildirilmemis; tedavi 6ncesinde karaciger ultrasonu ileri
karaciger hastalig1 belirtileri gostermemistir. Tedavi edilen toplam hasta sayisinin
diisiik olmasina ragmen ALT/AST degerlerinin yiikseldigi gézlemlenmistir. Bu
sonu¢ remdesivirin hepatoseliiler hasara neden olabilecegini diisiindiirmekte ve
karaciger fonksiyon testlerinin yakindan izlenmesiyle, onceden karaciger hastalig
olan hastalarda dikkatle kullanilmasi 6nerilerini desteklemektedir.

Genisbiragik plasebo kontrollii randomize ¢aligma olan Solidarity ¢alismasinda
hastane yatis1 sirasinda Remdesivir alan 2743 hastanin 301’inde ve plasebo alan
2708 hastanin 303’iinde 6liim meydana gelmis, mortalite acisindan arada anlaml
fark olmadig: bildirilmistir (32).

Wang ve ark. (33) tarafindan 237 hastada (158 remdesivir ve 79 kontrol)
yapilan bir calismada remdesivir kullanan hastalarda klinik iyilesmeye kadar
gecen siire standart tedavi grubuna goére daha hizli olsa da, (remdesivir grubunda
ortalama 21 giin ve kontrol grubunda 23 giin) istatistiksel olarak anlaml bir fark
goriilmemistir. Remdesivir grubunda solunumla iliskili ciddi yan etkiler nedeniyle
tedavi birakan daha fazla hasta olmustur

COVID-19 tanili ayaktan hastalarda, siddetli COVID-19 klinik tablosuna
ilerlemeyi 6nlemek igin Gottlieb ve ark. (34) yaptig1 randomize kontrollii bir
galismaya, 279 hasta remdesivir grubu ve 283 hasta plasebo grubu olmak iizere
562 hasta dahil edilmistir. Remdesivir grubunda 2 hastada (%0,7) ve plasebo
grubunda 15 hastada (%5,3) COVID-19 nedeniyle hastaneye yatis veya diger
bir nedenle 6liim meydana gelmistir. COVID-19 progresyonu igin yiiksek risk
altinda olan hastaneye yatirilmamis hastalar arasinda, remdesivir tedavisinin
kabul edilebilir bir giivenlik profiline sahip oldugu ve plaseboya gére % 87 daha
diisiik hastaneye yatis veya 6liim riskiyle sonuglandig: belirtilmistir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan
desteklenen Beigel ve ark. (35) klinik arastirmasinda, 10 giin Remdesivir tedavisi
hastanede yatis siiresini standart tedaviye kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde 4 giin kisaltmistir (15 giin yerine 11 giin). Calismada remdesivir alanlarda
mortalite oranlar1 diigiik bulunmasina ragmen (%11.4¢ %11.9) gruplar arasinda
anlamli fark olusmamustir.
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Mahfouz ve ark. (36) yaptig1 retrospektif bir galismada Suudi Arabistandaki tek
bir merkezde 19 Ocak2020'den Aralik2021’ekadar siddetli COVID-19 hastalarinda
kullanilan farkli antiviral tedavilerin (favipiravir, remdesivir, oseltamivir,
favipiravir/remdesivir ve favipiravir/oseltamivir) etkinlikleri karsilastiriimistir.
Tek basina remdesivir ve favipiravir ile remdesivir kombinasyonu hayatta kalma
oranini arttirmis; Siddetli COVID-19 tedavisinde kullanilan antiviral rejimler
arasinda, remdesivirin COVID-19 vaka olimlerini azaltan etkili bir antiviral
oldugu sonucuna ulasilmistir.

Remdesivir, randomize kontrollii ¢alisma sonuglari dikkate alindiginda
iyilesme siiresini kisaltmada etkili oldugu bildirilse de COVID-19 hastalarinda
remdesivir kullaniminin hastaneye yatis1 6nleyip 6nlemedigi ve mortaliteye etkisi
konusunda sonuglar celiskilidir. Remdesivirin, ABDde COVID-19 i¢in ruhsat
alma nedeni hastaliktan iyilesme siiresini azaltmasinin yani sira etkinlik agisindan
kesin kanitlar1 olan alternatif bir antiviral ajan olmamasidir. Remdesivirin agir
COVID-19 hastalarinda yapilan klinik caligmalarinin sonuglarinin geliskili
olmasi ve belirgin bir yararinin olmadig1 gerekgesiyle T.C. Saglik Bakanlig 12
Nisan 2022 Eriskin Hasta Tedavisi Rehberinde remdesivir yer almamaktadir.
Sinirl sayida intravenoz formu bulunan remdesivir, COVID-19 hastalarinda, az
sayida ve endikasyon dis1 ilag bagvurusu yapilarak kullanilmistir. Remdesivirin en
sik bildirilen istenmeyen etkisi karaciger fonksiyon testlerinde bozulma olmustur.
Bunun disinda ciddi advers etki bildirilmemistir.

Caligmalardan elde edilecek bulgular sonucunda endikasyonlarinin yeniden
degerlendirilmesi giindeme gelebilir.

Molnupiravir

Molnupiravir (B-D-N4hidroksisitidin), RNA viriisleri tarafindan RNA zincirini
olusturmak i¢in kullanilan cytidine adl: dogal bir niikleozid molekiilii analogudur.
Virtiis, cytidineden ziyade molnupiraviri tercih eder, boylece hatali RNA zinciri
olusur. Sonugcta hatali viriis hiicreleri enfekte edemez (37). Gida ve Ilag Dairesi
(FDA), COVID-19 tedavisi i¢in 23 Aralik 2021'de Molnupiravir i¢in Acil Kullanim
[zni (EUA) yayinlamistir (38). Molnupravir oral yoldan bes giin siire ile 2x800
mg kullanilmaktadir. COVID-19 teshisinden sonraki 5 giin iginde miimkiin olan
en kisa siirede uygulanmaya baslamalidir. Molnupravir plazma proteinlerine
baglanmaz; cinsiyet, 1rk, yas, bobrek ve karaciger bozuklugu, etkisini klinik olarak
anlamli derecede degistirmez (39). Tiirkiye de 12 Subat 2022de kullanilmaya
baslamistir ve T.C. Saglik Bakanligit COVID-19 tedavi rehberinde yer almaktadir
(10). Molnupiravirin PCR tanis1 olan, hafif-orta siddetteki, ve agir COVID-
19% ilerlemesi agisindan yiiksek riskli olan eriskin COVID-19 hastalarinda,
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asilama durumuna bakilmadan ilk 5 giin igerisine kullanilmasi 6nerilmektedir.
Farmakokinetik ¢alismalara gore, solunum dokularinda yeterli bir konsantrasyon
saglamak i¢in molnupiravir giinde iki kez uygulanmalidir. Bag agris1, bas donmesi,
mide bulantis1 ve diyare molnupiravirin en sik goriilen yan etkileridir (40).

Molnupiravir, SARS-CoV-2 ve MERS-CoV'nin fare modellerinde profilaktik
ve terapotik olarak uygulandiginda da oldukea etkili bulunmus; 50, 150 ve 500
mg/kg dozlarin, akciger viral yiiklerini 6nemli 6lgiide azaltmada ve pulmoner
fonksiyonu iyilestirmede yararli oldugu goriilmustiir (41).

Kendi kendine uygulanan oral ilaglarin bir dezavantaji, kagirilan dozlar ve
etki bolgesinde (nazal bolge veya akcigerlerdeki mukozal membranlar) diisiik
ilag penetrasyonu nedeniyle yetersiz ila¢ konsantrasyonlar1 riskidir. Ayrica
molnupiravir gibi mutajenik antivirallerin yetersiz ila¢ konsantrasyonlar1
nedeniyle mutasyona yol acarak daha da tehlikeli olabilecek varyantlar
olusturabilmesi olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle molnupiravir kullanan
kisilerin izolasyonunun 6nemine vurgu yapilmaktadir (42).

N4-hidroksisitidin'nin mutajenik etkisi hayvan hiicre kiiltiirlerinde gosterilmis
ve molnupiravir ile indiiklenen tiimérijenezin, sperm iiretimi ve embriyo gelisimi
sirasinda zararli mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi konusundaki potansiyel risk
endiseler uyandirmistir; ek calismalarla teratojenik etkileri netlestirilene kadar
hamilelik sirasinda kullanilmamalidir (43).

NIH (Ulusal Saglik Enstitiileri), molnupiravir i¢in; ritonavir/nirmatrelvir ve
remdesivir bulunmadiginda veya bu ilaglar i¢in risk varliginda semptomlarin
ortaya ¢itkmasindan sonraki 5 giin i¢inde baslatilmasini 6nermektedir (24)

T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 tedavi rehberi (10) molnupiravir kullanimini
yiitksek risk gruplari; as1 uygulanmis olsa bile bagisikligi baskilanmis bireyler,
75 yasin lzerinde ve agisiz olan, 65 yasin iizerinde ve en az bir risk faktorii
bulunan hastalar igin belirlemistir. HIV veya AIDS, agir karaciger hastaligy,
kronik bobrek hastaligi, maligniteler, son 12 ay icinde kemoterapi, son 6 ay icinde
radyoterapi, immiinosupresif tedavi altinda olmak ve organ transplantasyonu
yaninda, otoimmiin veya inflamatuvar hastaliklar, multiple skleroz, motor néron
hastaliklar;, Huntington hastaligi, myastenia gravis gibi nérolojik hastaliklar,
Down sendromu, orak hiicreli anemi ilacin kullanilmasi i¢in Onerilen risk
gruplaridir.

COVID-19 Tedavisinde Molnupravir ile ilgili Klinik Calismalar

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve semptom siiresi <7 giin olan agilanmamis 202
kiside, molnupiravirin giivenligi ve antiviral etkinliginin degerlendirildigi bir
¢aligmaya 200-400-800 mg molnupiravir ve plasebo alacak sekilde hastalar dahil
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edilmistir. Tedavinin 3. giiniinde 800 mg molnupiravir grubunun %1,9’'unda
ve plasebo grubunun %16,7’sinde nazofarengial siiriintiilerde enfeksiyoz viriis
(SARS-CoV-2) saptanmustir. Tedavinin 5. giiniinde, plasebo alanlarin %11,1’inde
nazofarengial stirtintiilerde viriis (SARS-CoV-2) saptanmis olup, 400 ve 800
mg molnupiravir alan hastalarda virtis (SARS-CoV-2) izole edilmemistir.
Katilimcilarda 28. giinde yapilan tetkiklerde antikor diizeyine bakilmis ve SARS-
CoV-2’ye 6zgili immiinoglobulinler IgA, IgM ve IgG i¢in, molnupiravir ile tedavi
edilen hastalarin %99,2i, plasebo uygulananlarin ise %96,5'i SARS-CoV-2’ye
kars antikor gelistirmistir. Dortten fazla katilimei tarafindan bildirilen yan etkiler
acisindan bas agrisi, uykusuzluk ve alanin aminotransferaz enzim artis1 goriilmiis
ve bu yan etkiler arasinda plasebo ve molnupravir dozuna gore anlaml bir fark
bulunmamuistir. Molnupiravirin tiim dozlarda iyi tolere edildigi gortlmistiir (44).

Evde oral tedavi goren hastalarda molnupiravirin etkinliginin degerlendirildigi
bir ¢aligmada, <5 giin semptomlar1 olan ve siddetli COVID-19 agisindan en
az bir risk faktorti bulunduran, agilanmamis 1433 katilimci, plasebo (n=717)
ve molnupiravir (n=716) almak {izere randomize edilmistir. Caligma 29
glinliik takip sirasinda herhangi bir nedenle hastaneye yatis veya 6liim oranini
degerlendirmistir. Plasebo kullanan 699 kisinin %9,7’sine karsilik, molnupiravir
kullanan 709 kisiden %6,8’i hastaneye kaldirilmistir. Plasebo grubundaki 9
hastaya kiyasla molnupiravir grubunda bir kisi 6lmiistiir. Molnupiravir grubunda
216 (%30,4); plasebo grubunda ise 231 (%33,0) advers olay bildirilmistir. Bu
¢alisma sonuglarina gore erken baslanan molnupiravir tedavisi, COVID-19’lu risk
altindaki, yetigkin hastalarda hastaneye yatis ve 6liim riskini azaltmistir. Advers
etkilerde plasebo ve molnupiravir grubu arasinda anlamli bir fark goriilmemistir
(45).

Wen ve ark. (46) yaptig1 antiviral tedavilerin etkinligi ve giivenliginin
degerlendirildigi bir meta-analizde, molnupiravir ve ritonavir/nirmatrelvirin,
kot prognoz riski altinda olan hafif-orta siddette COVID-19 hastalig1 tanis:
almis ve hastaneye yatirilmamus eriskinlerde, plasebo grubundaki hastalara gore
hastaneye yatis oranini ve mortaliteyi azalttigi goriilmiis; kullaniminin advers
olaylarin olusumunu artirmadig1 ve dolayisiyla iyi bir genel giivenlik sergiledigi
gosterilmistir.

Klinik ¢aligmalarda, molnupiravirin hastaligin erken evresinde hastaneye
yatis veya Olim sikligini azalttign gorilmistir. Molnupiravir i¢in herhangi
bir ilag-ilag etkilesimi tanimlanmasa da, ilag-ilag¢ etkilesimlerini netlestirmek
i¢cin daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Teratojenik etki potansiyeli nedeniyle,
daha ileri galigmalar olana kadar gebelikte kullanilmasi uygun goriilmemistir.
Molnupiravirin her ne kadar SARS-CoV iizerinde etkili olduguna dair sonuglar
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bildirilse de, bu ilacin SARS-CoV-2 tedavisindeki etkinligi ile ilgili klinik
arastirmalar siirmektedir; etkililigi ve giivenligi ile ilgili veriler yeni ¢aligmalarin
sonuglarina gore giincellenmektedir.

Ritonavir ile Gii¢clendirilmis Nirmatrelvir

Ritonavir ile giiglendirilmis nirmatrelvir, Pfizer tarafindan gelistirilen antiviral
kombine bir ilagtir. Tedavi, yeni gelistirilen antiviral ila¢ nirmatrelvir ve gesitli ila¢
siniflarini metabolize eden sitokrom P450-3A4 (CYP3A4) enziminin giiglii bir
inhibitorii olan ritonaviri igerir. Nirmatrelvir, viral poliproteini par¢alayarak viral
replikasyonda 6nemli bir rol oynayan bir viral proteaz olan M PRO’ya (main-ana
proteaz) kars: aktif olan, oral olarak kullanilan bir proteaz inhibitoriidiir (47).

COVID-19 tedavisinde, hafif ila orta dereceli ve hastalik ilerlemesi a¢isindan
yitksek risk altinda olan COVID-19 hastalarinda, tedaviye en kisa siirede
gecilmesi ve semptomlarin ortaya ¢ikmasindan itibaren 5 giin iginde kullanimi
onerilmektedir. Hastaneye yatirilmayan yetiskinlerde ve 212 yas ve 240 kg
agirhigindaki pediyatrik hastalarda 5 giin siiresince giinde 2x1 100 mg ritonavir
ile 300 mg nirmatrelvir kullanilmas énerilmektedir. Gida ve ilag Dairesi (FDA),
COVID-19 tedavisi i¢in 22 Aralik 2021de ritonavir destekli nirmatrelvir i¢in Acil
Kullanim Izni (EUA) yayimnlamgtir (38).

Ritonavir baglangicta HIV-1 enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in gelistirilmis bir
proteazinhibitoriidiir. Kombinasyonda, nirmatrelvirin karacigerde par¢alanmasini
engeller, boylece nirmatrelvir daha yiiksek ila¢ konsantrasyonlarina ulasir ve daha
yavas elimine edilir (47). COVID-19 igin intravenoz infiizyon gerektiren diger
bazi ilaglarin aksine molnupiravirde oldugu gibi, agizdan verilis yolu evde almay1
kolaylastirir. Yaglilarda, hafif bobrek yetmezligi veya hafif-orta derecede karaciger
bozuklugu olanlar i¢in doz azaltilmasi gerekmez. Orta diizeyde bobrek bozuklugu
olan hastalarda, dozu bes giin boyunca giinde iki kez 100 mg ritonavir ile 150
mg nirmatrelvire digiirtilmelidir. Ritonavir/Nirmatrelvir, siddetli bobrek veya
karaciger yetmezligi olan hastalarda 6nerilmez (48).

Ritonavirin CYP450 enzimleri tizerindeki etkisi, hastalar bu enzim ile
metabolize olan bagka ilaglar aliyorsa sorun olabilir. COVID-19 i¢in ritonavir
destekli nirmatrelvirin tedavi siiresi 5 giindiir. CYP3A4 inhibisyonu, ritonavir
alindiktan sonra hizla meydana gelir ve maksimum inhibisyon 48 saat i¢inde
goriiltr. Ritonavir kesildikten 5 giin sonra, CYP3A4 inhibisyonunun %80den
fazlasi diizelir (49,50).

Ritonavir/Nirmatrelvir, giigli CYP3A4 indiikleyicisi sar1 kantaron, rifampin,
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve enzalutamid uygulandiktan sonraki
2 hafta icinde verilmemelidir. Ritonavir ile giiglendirilmis nirmatrelvir bu
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durumda kontrendikedir; ¢iinkii enzim indiiksiyonu, nirmatrelvir ve ritonavir
konsantrasyonlarini azaltabilir ve bu da tedaviyi SARS-CoV-2ye kars: etkisiz hale
getirebilir (51).

Ritonavir ile gli¢lendirilmis nirmatrelvir kullaniminda, CYP3A4 ile metabolize
olan antikoagiilanlar, antikonviilsanlar, kortikosteroidler, petidin, amiodaron,
flekainid, kolsisin, klozapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil ve midazolam gibi
ilaglarin kan konsantrasyonlar: yiikselir ve giivenli doz araliginin disina ¢ikarsa
toksititesi artar (47).

Owen ve ark. (52) yaptig1 bir ¢alismada, nirmatrelvirin etkisi in vitro ve in vivo
olarak degerlendirilmistir. Nirmatrelvir in vitro (alveolar bazal epitel ve bronsiyal
epitel hiicreleri) calismalara gore viriisii inhibe etmesi beklenen konsantrasyonlara
ulagmistir. Nirmatrelvirin in vivo antiviral aktivitesi ise farelerde degerlendirilmis
ve agizdan alindiginda fareleri SARS-CoV-2’ye karsi korumustur.

COVID-19 Tedavisinde Ritonavir ile Giiclendirilmis Nirmatrelvir Ile Ilgili
Klinik Calismalar

Ritonavir/Nirmatrelvirin etkinliginin aragtirildigi randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir klinik ¢alismaya, laboratuvarda COVID-19 tanisi dogrulanan,
hastanede yatmayan semptomlu yetiskinler dahil edilmistir. Calisma, 1120 hasta
bes giin boyunca giinde iki kez 300 mg nirmatrelvir/100 mg ritonavir ve 1126
hasta da plasebo alacak sekilde planlanmistir. Calisma 28 giinliik takip sirasinda
COVID-19 nedeni ile hastaneye kaldirillan veya herhangi bir neden ile 6len
kisilerin oranini degerlendirmistir. Plasebo alan hastalarin %6,32’sine karsilik,
Ritonavir/Nirmatrelvir alan hastalarin %0.77’si, bu siire icerisinde hastaneye
kaldirilmis veya olmistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ritonavir/Nirmatrelvir, COVID-19 nedeniyle hastane yatislarini veya herhangi
bir nedenden o&liimlerin oranini %89 kadar diigiirmistiir. Tedavi sirasinda
ortaya ¢ikan advers olaylar genelde iki grupta benzer bulunmustur. Nirmatrelvir
grubunda tat alma bozuklugu (%5.6’ya karst %0.3) ve diyarenin (%3.1e kars1
%1.6) plaseboya kiyasla daha sik meydana geldigi goriilmiistiir (53).

Klinik ¢aliymada, nirmatrelvir/ritonavir’in hastaneye yatis veya 6liim sikligini
biiyiik oranda azalttig: bildirilmistir. Ritonavir, CYP450 enzimleri {izerindeki
etkisinden dolay1 ilag-ila¢ etkilesimlerine olduk¢a duyarlidir. Ritonavir/
Nirmatrelvirin COVID-19 tedavisindeki giivenligi ve etkinligi konusundaki
aragtirmalar stirmektedir.

Favipiravir (FVP)
Favipiravir (T-705; 6-fluoro-3-hidroksi-2-piranzinkarboksamid) bir piirin
niikleik asit analogu ve pirazinkarboksamid tiirevidir. Antiviral olarak Influenza
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ve Ebola viriis enfeksiyonlarinda kullanimi onaylanmistir. Favipiravir potent
bir RNAya bagimli RNA polimeraz (RdRp)in inhibitériidiir. RdRp viriis
replikasyonu i¢in gereklidir (54). Favipravirin metabolizmasi karacigerde aldehid
oksidaz araciligryla olur ve olusan inaktif metaboliti (T-705M1) bobrekler
yoluyla elimine edilmektedir (55). Oral yolla kullanildiginda biyoyararlanimi
%95 civarindadir. Karacigerde CYP2C8 enzimini inhibe eder bu nedenle bu
enzim araciligryla metabolize olan ilaglarin serum diizeyinde artisa yol agabilir.
Bununla birlikte, karaciger ve bobrek yetmezligi olan olgularda doz ayarlamasi
onerilmemistir. 1ki kez 1600 mg yiikleme dozunu izleyen 12 saatte bir 600 mg
seklinde kullanilmaktadir (26).

Shannon ve ark. (56) yaptig1 bir ¢alisma favipiravirin antiviral etkisinin RNA
zincirinin terminasyonu, RNA sentezinin yavaslatilmasi ve letal mutageneze bagh
oldugunu gostermistir. S6zkonusu arastirma, favipiravirli ortamda viriislerdeki
mutasyonun 3 kat daha fazla oldugunu ve favipiravirin infekte hiicredeki C-U
(Sitozin-Urasil) ve A-G (Adenin — Guanin) degisikliklerini indiikledigini ortaya
koymustur. Bu indiikleme fazla antiviral kullaniminin zararli mutasyonlar
bakimindan da sakincali olabilecegini diisiindiirmektedir. Bagka bir in vitro
caligma favipravirin SARS-CoV-2'yi, Vero E6 hiicrelerinde 61.88 uMol EC,  ile
inhibe ettigini gostermistir (57).

Favipiravir, kisa siireli kullanimda giivenli ve ayn1 zamanda tolere edilebilir bir
ilag olarak kabul edilmektedir; ancak uzun stireli uygulamada hiperiirisemi, QT
uzamasi ve potansiyel teratojenik etki goriilebilmektedir. Bu nedenle favipiravir
tedavisi uygulanacak hastanin mutlaka kardiyak, bobrek fonksiyonlar: ve gebelik
durumu dikkate alinmalidir (58).

Favipiravirin 6nemli ilag¢ etkilesimleri kisinin metabolizma ve klirensine
baghdir. Favipiravir CYP2C8 enzimini inhibe eder ve bu enzim araciligiyla
metabolize olan ilag kullanirken (raloksifen, tamoksifen) dikkatli olunmalidir.
Favipiravir kullanirken giinliik parasetamol dozu 3 g1 gegmemelidir. Favipiravir
serum pirazinamid konsantrasyonlarini artirmaz, ancak birlikte kullanim trik
asit konsantrasyonlarini arttirmaktadir (59).

COVID-19 Tedavisinde Favipiravir Ile Ilgili Klinik Caismalar

Favipiravirin, COVID-19 hastalarinda klinik etkinligi ve giivenligi randomize
kontrollii ¢aligmalarin meta-analizinde aragtirilmig; genel olarak, 14 giin sonra
yapilan degerlendirmede klinik iyilesme orani, favipiravir grubunda kontrol
grubuna gore onemli oOl¢iide daha yiiksek bulunmustur (OR, 1.83; %95 GA,
1.12-2.98). 28 giin sonra yapilan degerlendirmede virolojik eradikasyon oraninin
kontrol grubuyla kiyaslandiginda favipiravir grubunda anlamli derecede yiiksek
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oldugu bildirilmistir (OR, 2.09; %95 GA, 1.15-3.78). Calisma ve kontrol gruplar:
arasinda invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi, yogun bakim iinitesine kabul,
mortalite ve advers olay riski oranlarinda anlamli bir fark gézlenmemistir. 14 giin
icinde klinik iyilesme orani ve 28 giin i¢inde virolojik eradikasyon orani disinda,
favipiravir bazli tedavininin COVID-19 hastalarina 6nemli 6l¢iide ek fayda
saglamadig goriilmiistiir (60).

Rahman ve ark. (61) yaptig1 bir ¢alismaya, hastaliklarinin erken evrelerinde
hastaneye kaldirilan 57 COVID-19 hastasi dahil edilmistir. Bunlardan 29 hasta
favipiravir ve kalan 28 hasta bakim standardi kapsaminda plasebo almustir.
Favipiravir ile tedavi edilen grup, plasebo ile tedavi edilen gruba kiyasla
hizlandirilmis viral klirens gostermistir. Akcigerin radyolojik degerlendirmesinde
bulgular, favipiravirle tedavi edilen grupta, plasebo alan gruba kiyasla dikkate
deger bir iyilesme gostermistir. Lokosit sayisi, notrofil ve lenfosit sayilar1 gibi
hematolojik parametrelerde anlamli farklilik olmamuis, karaciger transaminaz
seviyeleri de favipiravir ile tedavi edilen grupta stabil devam etmistir. Bu ¢aligma
Favipiravirin COVID-19 enfeksiyonunun erken evrelerinde kullanilmasinin,
hastalarinin klinik durumlari ve iyilesmelerinde yararli oldugunu gostermistir.

Favipiravir ile iligkili yan etkileri belirlemek i¢in yapilan retrospektif bir
calismaya favipiravir tedavisini tamamlayan 357 hasta dahil edilmistir. Hastalar,
ilag yan etkisi yasayanlar ve yasamayanlar olarak ayrilmistir. En sik goriilen ilaca
bagli yan etki olan yiiksek transaminaz seviyeleri 26 hastada (%7.28, 26/357)
meydana gelmis; hi¢ bir vakada bu durum tedavinin kesilmesini gerektirmemis
ve destekleyici tedavi ile ¢oziilmiistiir. Diger yan etkiler diyare (%1.4), bulant1
(%0.84), karin agris1 (%0.28) ve trombositopeni (%0.28) olarak bulunmustur. Bu
caligmada yan etkilerinin genellikle iyi tolere edildigi ve ciddi olmadig1 g6z 6niine
alindiginda, favipiravirin COVID-19 pndomonisinin tedavisinde bir alternatif
olusturabilecegi diisiiniilmustiir (62).

Deng ve ark. (63) favipiravirin COVID-19 tedavisinde kesin klinik etkinlik ve
giivenlilige sahip olup olmadigini degerlendirmek amagl yaptig1 caligmaya 1430
hasta dahil edilmistir. Favipiravir ile tedavi edilen hafif ila orta siddette hastalig
olan hastalarin, tedavi baslangicindan 10 ve 14 giin sonra kontrol grubundakilere
gore onemli 6l¢lide daha yiiksek viral klirens oranina sahip oldugu goériillmistiir.
Favipiravirin hafif ila orta siddette COVID-19 hastalarinda hastanede kalis siiresi
tizerinde olumlu bir etkisi oldugu, bunun da hastalarin ciddi hastaliga ilerleme
riskini azaltmak i¢in 6nemli oldugu sonucuna varilmistir. Bununla birlikte, bu
galisma agir hastalarda favipiravirin yararli olmadigini gostermistir.

Favipirivirin ayaktan tedavi goren hafif-orta COVID-19 hastalarindaki
etkinligini arastiran Appili Therapeutics sponsorlugunda gergeklesen randomize,
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¢ift kor, plasebo kontrolli PRESECO ¢alismasinin sonuglari agiklanmigtir.
Favipiravirin, bu ¢alismaya katilan 1231 hastada klinik iyilesme siiresi agisindan
anlamli bir etkisinin olmadig: bildirilmistir (64).

Favipiravir i¢in yapilan klinik ¢aligmalarin sonuglar1 farklilik arz etmektedir.
Favipiravir tedavisinin bir yandan ayaktan tedavi géren hastalarin hastane yatis1
ve COVID-197a bagli mortaliteyi azaltma agisindan standart tedaviye kars: bir
stiinligiiniin olmadigini ortaya koyan ¢aligmalarin yani sira, diger bazi klinik
arastirmalarda favipravirin erken donemde semptomlu siireleri kisaltarak klinik
iyilesmeyi hizlandirdig: ve giivenli yan etki profilinin oldugu bildirilmistir.

Lopinavir/Ritonavir (LPV/r)

HIV (Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii) tedavisinde kullanilan bir proteaz
inhibitéridiir, ayrica COVID-19 tedavisinde potansiyel bir antiviral tedavi olarak
yeniden kullanilmistir. Lopinavir/Ritonavir ‘in COVID-19 tedavisinde etkili
olabilecegini diisiindiiren nedenler sitotoksisiteyi 6nlemesi, in vitro viral yiikii
azaltma yetenegini ve ayrica Lopinavir/Ritonavir ‘nin siddetli akut solunum
sendromuna kars: etkili olabilecegini gosteren in vivo ¢aligmalarin olmasindan
kaynaklanmistir (65). Lopinavir, SARS-CoV - 2’nin ana proteazini inhibe ederek
ve viral replikasyonu durdurarak, ritonavir ise sitokrom P450 3A4 enzimlerini
inhibe ederek lopinavirin plazma konsantrasyonlarini artiran farmakokinetik bir
gliclendirici olarak tedaviye katki saglamaktadir. Lopinavir/Ritonavir'in sitokrom
P450 3A4t giigli bir sekilde inhibe etmesi nedeniyle, bu enzim tarafindan
metabolize edilen ilaglarla birlikte uygulanmasi, bu ilaglarin konsantrasyonlarini
artirarak konsantrasyonla iliskili ilag-ila¢ etkilesimlerine neden olabilir (66).
Lopinavir/Ritonavir kullaniminda en sik gastrointestinal ve hepatotoksik yan
etkiler gortilmektedir (67).

COVID-19 Tedavisinde Lopinavir/Ritonavir Ile Ilgili Klinik Calismalar

COVID-19 tanistalmis, hastaneye yatisi kabul edilen hastalardalopinavir/ritonavir
etkinligini degerlendirmek amach yapilan randomize, kontrollii bir ¢alismaya
1616 hasta lopinavir-ritonavir ve 3424 hasta standart bakim alacak sekilde dahil
edilmistir. Lopinavir/Ritonavir tedavisine ayrilan hastalar, 10 giin boyunca her 12
saatte bir agizdan lopinavir 400 mg + ritonavir 100 mg almistir. 28 giinliik 6liim
Lopinavir/Ritonavir grubunda 374 (%23) iken standart bakimda ise 767 (%22)
olarak kaydedilmistir. Mortalite acisindan, 28 giin i¢inde hastaneden taburcu olan
hastalarin oraninin gruplar arasinda farklilik gostermedigi bulunmustur (68).

Cao ve ark. (69) oksijen satiirasyonu %94 ve alt1 olan, hastanede yatan yetiskin
hastalar1 igeren bir ¢alismasinda lopinavir/ritonavir etkinligi degerlendirilmistir.
Laboratuvar onayli SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan toplam 199 hastanin 99’u
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lopinavir-ritonavir grubuna ve 100’ii standart bakim grubuna dahil edilmistir.
Lopinavir/Ritonavir tedavisine ayrilan hastalara 14 giin boyunca giinde iki kez
lopinavir-ritonavir (400/100 mg) agizdan verilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde
Lopinavir/Ritonavir alan hastalarin, tek basina standart bakim alan hastalardan
farkl1 bir klinik iyilesme siiresinin olmadig1 gértlmiistiir. Yogun bakim iinitesinde
ise, Lopinavir/Ritonavir grubundaki hastalarin, standart bakim grubundakilere
gore kalig siireleri daha kisa olmugtur.

Schoergenhofer ve ark. (66) ‘COVID-19 ile Hastaneye Yatan Hastalarda
Lopinavir ve Ritonavir Farmakokinetigi’ isimli ¢aligmas1 sonucunda COVID-19
hastalarina, HIV hastalarina kiyasla yaklasik 2 kat daha yiiksek lopinavir
verilmesine ragmen, varsayilan EC50’ye ulasmak igin 60 ila 120 kat daha yiiksek
konsantrasyonlarin gerekli oldugu goriilmiistiir. Lopinavirin plazma proteinleri
tarafindan neredeyse tamamen baglanmasi ve sadece %1 ila %2’sinin serbest ve
aktif olmasi nedeniyle, lopinavirin baglanmamis ila¢ konsantrasyonlar:, HIV-
I'i inhibe etmek igin agikga yeterli olsa da, SARS-CoV-2’ de gereken EC50’ye
ulasamamaktadir.

Lopinavir/ritonavir tadavisinin hastanede yatan COVID-19 hastalarinda
yapilan randomize kontrollii g¢aligmalarda mortalite agisindan etkinlik
gostermemesi ve SARS-CoV-2 igin etkili olacak EC50 degerlerine ulasmasi
i¢in gok daha yiiksek konsantrasyonlar gerekli olmasindan dolay1 kullanilmas:
onerilmemektedir.

COVID-19 GUNCEL ANTIVIRAL TEDAViI ONERILERI

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanimlandigr 2020 yilindan itibaren, COVID-19
i¢in etkili ve glivenli antiviral ilaglarin ve tedavi protokollerinin ortaya konmasii¢in
arastirmalar devam etmektedir. Bununla birlikte, antiviral tedaviler i¢inde heniiz
bu anlamda kesin kanitlarla etkinligi ve giivenliligi ortaya konmus tedavi rejimleri
bulunmus degildir. Genel olarak viral enfeksiyonlarda tedavi basarisi antiviral
ilaglarin erken donemde baglanmasiyla korele oldugundan, COVID-19 i¢in de
antiviral tedavilerin olabildigince erken dénemde uygulanmasi 6nerilmektedir.
Tablo 2de COVID-19 igin giincel antiviral tedavi Onerileri ve ilaglarin onay
durumlar 6zet olarak verilmistir.

Remdesivir, Gida ve Ilag Dairesi (FDA)’nin COVID-19 tedavisinde onayladig
tek ilagtir. Remdesivirin iyilesme siiresini kisaltmada etkili oldugu bildirilse de,
calismalarda mortaliteye etkisi konusunda ¢eliskili sonuglar alinmistir. Oral
formunun gelistirilmesi ile ilgili caligmalar stirmektedir.
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destekli
hidroksiklorokin FDAdan Acil Kullanim Izinleri almasina ragmen, randomize

Pandemi siirecinde, ritonavir nirmatrelvir, molnupiravir,
kontrollii ¢aligmalar sonuglandik¢a tedavi Onerilerinde degismeler olmustur.
Molnupravir ve ritonavir destekli nirmatrelvir, su ana kadar yapilmis klinik
calismalar sonucu, hastaneye yatis veya oliim sikligini biyiik oranda azalttig
bildirilmis olan ilaglardir. Molnupiravir i¢cin ABDde FDA onay1 beklenmektedir;
Ingilterede ise resmen onay almistir. Ritonavir destekli nirmatrelvir FDA
onay! almak i¢in bagvuru sirasindadir. Hidroksiklorokine iliskin ¢alismalarda
hastaneye yatan COVID-19 olgularinin mortalitesini standart tedavi rejimleri ile

kiyaslandiginda ¢ok az azalttig1 veya hi¢ azaltmadiginin gosterilmesi nedeniyle

FDAdan Acil Kullanim Izni iptal edilmistir.

Tablo 2: COVID-19 giincel antiviral tedavi onerileri

Tedavi Oneri Verilis yolu ve siiresi Ticari Isimleri ~ OnayDurumu
Yetiskinlerde
semptomlarin . S
- baslamasindan Agiz yolu le giinde 2 Covinavir 200 mg
Molnupiravir sonraki 5 iin kez 800 mg olacak se- Lagevrio 200 m EUA
. & kilde toplam 5 gtindiir. sev &
iginde baglan-
malidir
Yetiskinlerde I(I}lizﬁl;f)l(l)ori;oiiiiz _1 '
::Iﬁ;:g;lf: iral minda 100 mg/giin;
Remdesivir baslamasindan Hastanede e tmayan Veklury 100 mg ~ FDA
sonraki 7 eiin hastalar: 3 giin Hasta-
ioin cfe ba lg;In- nede yatan hastalar: 5
Iiah dur ¥ glin veya taburcu olana
kadar devam edilir.
Yetiskinler,
12 Yalilvf dustu Ag1z yolu ile ginde iki
. P goctdiarca kez 100 mg ritonavir ile .
Ritonavir/ Nir- ~ semptomlarin 300 me nirmatrelvirin 5 Paxlovid EUA
matrelvir baslamasindan inb & Kullandl 150 mg+100 mg
- giin boyunca kullanil-
L. mas1 6nerilmektedir.
i¢inde baslan-
malidir
S:grel(ial.]retrtgiaéz Ag1z yolu ile onaylt
:a dece hekimir; dozu 1 giin boyunca Convolyn 200
Favipiravir aveun edrmesi glinde iki kez 1600 mg Yerel
viptrav hZIgin de;g—klinik mg, ardindan 4 giin Favimol 200 mg  onay
boyunca giinde iki kez ~ Raviran 200 mg
calismalarda 600 medir
kullanilabilir st

EUA: Acil kullanim izni; FDA: Gida ve {la¢ Dairesi
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Diinya Saghk Orgiitii, 4 Temmuz 2020de lopinavir/ ritonavirin ¢aligma
sonuglaria gore, standart tedavi protokolleriyle karsilastirildiginda hastaneye
yatirilan hastalarin mortalitesinde azalmanin ¢ok az oldugunu veya hig
azalma goriilmedigini duyurmus olup COVID - 19 tedavisi i¢in kullanimini
onermemektedir.

Favipiravirin bazi klinik arastirmalara gore hastalik semptomlarinin
stiresini kisaltabilecegi rapor edildiginden ve erken donemde kullanildiginda
viral yiikte 6nemli bir azalma sagladigi icin bu ilacin T.C. Saglik Bakanlig
COVID-19 rehberinde hasta degerlendirilerek, hekimin uygun goérmesi halinde
kullanilabilecegi yer almaktadir. Favipiravir Diinya Saglik Orgiiti'niin COVID-19
tedavi algoritmasindan ise ¢ikarilmistir.
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