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10. COVID-19’da antiviral tedaviler
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Salginin baslamasinin lzerinden 10 ay ge¢mesine ragmen COVID-19’a karsi etkinligi kesin olarak
gosterilmis bir anti-viral tedavi halen yoktur ve tedavinin esasini optimal bir destek tedavisi
olusturmaktadir. COVID-19 genellikle hafif-orta seyirli bir hastalik olmakla birlikte, olgularin yaklasik
%10-15’inde agir seyredebilmektedir. %0.6-1 arasinda oldugu hesaplanan infeksiyon 6liim oraniyla, bu
oranin <%0.1 oldugu gripten en az 5-10 kat daha 6limciil bir infeksiyon hastahigidir (. Bu nedenlerle
etkili bir anti-viral tedavisinin bulunmasi tiim bilim diinyasinin en blyiik 6nceligidir ve halen bu konuda

¢ok sayida klinik arastirma devam etmektedir.

Veriler, herhangi bir antiviralin tim COVID-19 hastalarinin tedavisinde 6nerilebilmesi i¢in yeterli kanit
saglayamamaktadir. Normalde yeni bir viral hastaliga in vitro laboratuvar testleri, hayvan deneyleri ve
Faz |, I, Il klinik galismalardan olusan, uzun yillar sliren arastirmalarla tedavi bulunabilmektedir. Ancak
COVID-19 gibi agir seyirli, 6limcil hastaliklarda, “yeniden konumlandirma” (repurposing) denilen ve
insanlarda daha dnce baska hastaliklarin tedavisi icin ruhsatlandiriimis, bu endikasyonlarda yaygin bir
sekilde kullanilmis, glivenli oldugu gosterilmis, in vitro olarak etken mikroorganizmaya (6rn. SARS-
CoV'ye) etkili oldugu belirlenmis ajanlar, yukarida belirtilmis ¢alisma asamalarini ge¢meden
kullanilabilmektedir. Bu kisa derlemede, COVID-19’un antiviral tedavisinde yeniden konumlandirilarak
tiim dinyada yaygin olarak kullanilan ilaglarin basinda gelen favipiravir, remdesivir ve lopinavir-
ritonavirin bu hastaligin tedavisindeki etkinligi ve giivenilirligi, 8 Kasim 2020 tarihine kadar bu konuda
yayimlanmis basta randomize kontrolli calismalar (RCT) olmak tizere klinik calismalar gozden
gecirilerek, ek olarak bu ajanlarin SARS-CoV-2'ye karsi olan etkinlikleri konusunda yapilmis in vitro veya
in vivo ¢alismalar da analiz edilerek degerlendirilmis, her bir degerlendirmenin sonucunda 6nerilerde

bulunulmustur.
COVID-19 tedavisinde favipiravirin yeri nedir?

Bir guanozin pirin nikleotid analogu olan favipiravir hiicre icinde fosforibozilasyona ugrayarak
favipiravir ribofuranosil-5B-trifosfat (Favipiravir- RTP) olarak adlandirilan aktif formuna dénusdr.
Favipiravir-RTP RNA’ya bagimli RNA polimeraz (RdRp)’in potent bir inhibitoradir. Sadece oral formu
olan favipiravir, agizdan alindiktan sora karacigerde aldehid oksidazla (AO) metabolize edilir, olusan

inaktif metaboliti T-705M1 bobreklerden atilir.
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Hayvanlarda teratojenik oldugu gosterilmistir, gebelerde ve emziren annelerde kullanilmaz. Kararli kan
diizeyine ulastiginda (1-2 giin slirer) daha giglu antiviral etki gosterdigi icin erken baslanan tedavinin
daha uygun olabilecegi dusliniilmektedir. RdRp’nin katalitik bolgesi farkli RNA viruslari arasinda
korunmus oldugu icin in vitro ¢alismalarda influenza, arenaviruslar, bunyaviruslar ve flaviviruslar gibi
bircok RNA virusuna karsi genis antiviral etkinligi gosterilmistir. Japonya’da, epidemik yeni influenza

suslarinin tedavisinde onaylidir. Ebola tedavisinde etkili olabilecegiyle ilgili yayinlar bulunmaktadir 2!,

in vitro galismalarda SARS-CoV-2’ye karsl, influenza viriisii icin belirlenmis konsantrasyonlardan daha
yiiksek konsantrasyonlarda etkili olabilmektedir 4. Hayvan deneylerinde de ancak yiiksek dozlarda

kullanildiginda viral klirens saglayabilmekte ve akcigerlerde iyilesmeye yol agmaktadir ©!.

Favipiravirin COVID-19 tedavisindeki etkisini arastiran, toplam 450 hasta iceren 3 randomize kontrollii
calismada ve 80 hastalik 1 gézlemsel calismada, bu ajanin karsilastirilan diger ajanlara veya standard
tedaviyle karsilastirildiginda viral klirense ve/veya bazi klinik sonuglara olumlu etkilerinin olabilecegi
bildirilirken, 29 hasta iceren bir RCT'da olumlu bir etkisinin olmadig bildirilmistir ©. Favipiravir
konusunda yapilmis klinik calismalar genellikle az olgu sayil, plasebo kontrollii olmamasi nedeniyle
sorunludur ve ek calismalar gereklidir. Su anda COVID-19 tedavisinde favipiraviri arastiran
clinicaltrials.com’da kayitl 21 RCT vardir. Ulkemizde de icinde favipiravirin hidroksiklorokinle kombine
olarak veya tek basina yer aldigi bir RCT ¢alismasina da su ana kadar 745 hasta randomize edilmis olup,
onlmuzdeki aylarda sonuglarinin agiklanmasi beklenmektedir. Favipiravirin COVID-19 tedavisinde veya
diger endikasyonlarla kullanimi sirasinda ciddi istenmeyen etkileri tanimlanmamis, en sik tanimlanmis

istenmeyen etkileri ise hiperiirisemi, karaciger enzimlerinde yiikseklik ve ishal olmustur 4,

Bu verilerle, favipiravirin 6zellikle pnomonili ve/veya riskli COVID-19 olgularinin tedavisinde
kullanilabilecegi diisinilmektedir. Ancak devam etmekte olan randomize kontrolli klinik galismalarin

sonuglari yakindan izlenmeli, glincel verilerle kullanim 6nerileri tekrar degerlendirilmelidir.

Favipiravirin, indikasyonlu oldugu grip tedavisinde 6nerilen dozu 1.glin: 1600 mgX2; 2-5.giin: 600
mgX2/giin seklindedir. Ulkemizde COVID-19 tedavisinde de bu sekilde kullanilmaktadir. In vitro
¢alismalarda ve hayvan deneylerinde SARS-CoV-2'ye karsi, influenzadan daha vyiksek
konsantrasyonlarda etkili olabildigi gosterilmis olan favipiravirin COVID-19 tedavisindeki dozunun da,
ozellikle agir olgularda olmak Uzere gripte uygulanandan daha yiliksek ve daha uzun sireli olmasi
akilcidir. COVID-19 tedavisinde favipiravirin etkinligini arastiran bazi kinik ¢calismalarda da 1.giin 3600
mg (iki dozda) yukleme dozunu takiben, en fazla 14 giin sturdirilen 1600 mg/giin (2 dozda) idame
seklinde yiiksek doz kullaniimis ve bu dozun SARS-CoV-2 icin hedeflenmesi gereken serum seviyelerini
saglayabilecegi ileri siiriilmustir "2, Ancak kesin bir sonuca varabilmek icin bu konuda ek ¢alismalar

gereklidir. Kritik COVID-19 hastalarindaki favipiravir serum seviyelerinin saghkli gondllilerde
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(31 bu grup hastalarda da uygun dozun

belirlenenden ¢ok daha disik oldugu gosterildiginden
belirlenmesi icin ek calismalar gereklidir. Favipiravir influenzaya karsi da etkili olmasi nedeniyle, grip
sezonunda birbiriyle karisabilecek COVID-19 ve grip hastalarinin tek ajanla tedavi edilmesine olanak

taniyabilir.

COVID-19 tedavisinde remdesivirin (GS-5734) yeri nedir?

Adenozin bir nikleozid analogu olan remdesivir 2014’te Ebola virusu igin gelistirilmis bir on ilagtir,
hiicre icinde aktif formuna (GS-441524) metabolize olur, RdRp tarafindan substrat olarak algilanarak
zinciri sonlandirir. Genis spektrumlu bir anti-viral olup Ebola ve Marburg gibi filoviruslara, Nipah,
Hendra ve RSV gibi paramiksoviruslara ve koronaviruslarin hepsine in vitro etkilidir. SARS-CoV,
MERSCoV ve SARS-CoV-2’ye oldukca diisitk konsantrasyonlarda etkili bulunmus ™, in vivo makak

modelinde SARS-CoV-2 ‘ye etkili oldugu gdsterilmistir ),

COVID-19 hastalarinda yapilmis toplam 4 randomize kontrollli galismanin sonuglari birbiriyle geliskili
cikmistir 1191 Bir calismada klinik iyilesme siiresini belirgin olarak azalttigi gorildiigi icin ABD’de
COVID-19 igin ruhsatlandirilmisir %, Eldeki veriler remdesivirin tiim COVID-19 hastalarinda rutin
kullanimini 6nermek igin yetersiz olmakla birlikte, orta/agir seyirli COVID-19 pnomonilerinde
kullanilabilecegini distindirmektedir. Yeni klinik calisma sonuglarina goére kullanim endikasyonlari
tekrar degerlendirilmelidir. Sadece intraven6z formu bulunan remdesivir tGlkemizde ruhsatli degildir.
Saglk Bakanhg'inda sinirh sayida bulunan bu ajan agir COVID-19 hastalarinda, endikasyon disi ilag
basvurusu yapilarak onay verilmesi halinde kullanilabilmektedir. Remdesivirin COVID-19 hastalarinda
kullanimi sirasinda ciddi istenmeyen etkisi bildirilmemis, en sik bildirilen istenmeyen etkisi ise karaciger

fonksiyon testlerinde bozulma olmustur.
COVID-19 tedavisinde lopinavir/ritonavir yeri nedir?

Lopinavir, booster olarak yer alan ritonavirle birlikte HIV tedavisinde kullanilan bir proteaz
inhibitoradir. Daha o6nce yapilmis in vitro calismalarda, lopinavir/ritonavirin kabul edilebilir

konsantrasyonlarda SARS-CoV-2"ye etkili oldugu gésterilmistir 22,

COVID-19 tedavisinde lopinavir/ritonavirin etkinligini arastiran 86 hasta iceren bir RCT’da bu ajanin
etkisiz oldugu 2%, 199 hasta iceren bir RCT’da bazi olumlu etkilerinin olabilecegi 23, birinde ise ribavirin
ve interferonla kombine kullanilmasi halinde olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir 4. Bu klinik
calismalarin genellikle az olgu sayili ve plasebo kontrollii olmadigl gorilmdis, ek calismalarin gerekli
oldugu dustnilmuistir. Lopinavir/ritonavirin SARS-CoV-2 (izerine etkisini arastiran in vitro calisma

sayisi azdir, sonuglar yetersizdir, ek calismalar gereklidir. Lopinavir/ritonavirin COVID-19 tedavisinde,
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ozellikle kombinasyon rejiminin bir parcasi olarak klinik calismalar icinde yer alacak sekilde kullanilmasi

disandlebilir.

COVID-19 salginin baslamasindan itibaren gecen 8 aylik siirecte etkinligi kesin olarak gosterilmis bir
antiviral halen yoktur. Bu amagla yapilan klinik ¢alismalarda en ¢ok incelenen ve tedavide yeniden
konumlandirilarak (repurposing) kullanilan ajanlar, etkili tedavi bulunmasi konusunda zaman kaybina
neden olmus olabilir. SARS-CoV-2’ye 6zgii yeni antivirallere acilen gereksinim vardir, mevcut
kaynaklarin yeni ajanlarin arastiriimasina, gelistiriimesine ve calisiimasina ayrilmasi en akilc

yaklasimdir.
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