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Giris

Glnlimuzde, SARS-CoV-2 ve sebep oldugu COVID-19 has-
taligi ile ilgili bilgiler, pandeminin akut baslangici ve yayilim
hiziile benzer sekilde dinamik bir sekilde olusmakta, birikmek-
te, paylasilmakta ve degismektedir. Bu dinamik ve hizli degi-
sen bilgi ortaminda, COVID-19 hastaliginin tedavisine dair
oneriler cogunlukla gozlemsel arastirmalara dayanmakta, hizh
bilgi elde etme ihtiyaci ise henlizhakem degerlendirmesinden
ge¢cmemis calisma sonugclarinin internet ve benzeri ortamlar-
da paylasilmasina ve kullanilmasina da neden olabilmektedir.
COVID-19 hastaligi tedavisinde sikca vurgulanan ajanlardan
birisi de hidroksiklorokindir ve tlkemizde Tiirkiye Halk Sagli-
g1 Kurumu tarafindan pandemi baslangicindan itibaren sikca
glincellenen COVID-19 Rehberinde de hem yetiskinlerde hem
de ¢ocuklarda tedavide kullanilabilecek ilaglar arasinda yerini
almustir.

Klorokin (KL) ve hidroksiklorokin (HKL) 50 yildan daha uzun
suredir sitmanin tedavisi ve korunmasinda, sistemik lupus eri-
tematozus (SLE) ve romatoid artriti iceren inflamatuvar hasta-
liklarin tedavisinde kullanilan aminokinolin grubu ilaglardir.
Her iki ila¢ da zayif diprotik baz 6zelligindedir ve endozom-
larin icindeki pH"1 ylkseltirler ve boylelikle virlisiin hiicreye
girisini baskilarlar (1,2). HKL, KL analogudur ve klorokine gore
daha az yan etkisi bulunmaktadir (3).

Bu iki ajan virtsiin hiicreye girisini konak reseptorlerinin
glukolizasyonunu, proteolitik islemleri ve endozomal asidi-
fikasyonu inhibe ederek onliyor gibi goriinmektedir. Ayrica
sitokin Uretimini zayiflatma ve otofajinin ve lizozomal aktivi-
telerin inhibisyonu yoluyla da immin modilatuvar etki gos-
termektedir (4-6).

KL, in vitro olarak SARS-CoV-2yi dusiik mikromolar aralik-
ta bir maksimal-etkin konsantrasyonda (EC50) inhibe etmek-
tedir. HKL daha duslik EC50 seviyesi ile SARS-CoV-2'yi inhibe
eder (HKL EC50=6.14 uM ve KL EC50= 23.90 uM) (7). SARS ve
MERS enfeksiyonlarinin tedavisinde KL/HKL kullanimina dair
verilerin kanit diizeyi ylksek degildir.

KL ve HKL'nin COVID-19 pnémonisinde glivenlik ve etkin-
ligini arastiran pek ¢ok klinik ¢calismanin Cin'in Wuhan'i da ice-
ren farkli eyaletlerinde 10'dan fazla hastanede es zamanli ola-
rak baslatildigi bildirilmistir. Ylizden fazla hastanin incelendigi
verilere bakildiginda KL fosfat grubunun kontrol grubundan
pndémoni alevlenmesini yatistirmada, radyolojik bulgularin
diizelmesinde, virlisiin negatiflestiriimesinde ve hastalik sire-
sinin kisalmasinda daha Ustiin oldugu belirtilmistir. Bu hasta-
larda KL fosfat iliskili yan etki bildirilmemistir (8).

Bunu takiben Cin Devlet yetkilileri, karar verici ve diizen-
leyici kurumlarin, klinik calismalarin ydratdcilerinin  yer al-
digi ve 15 Subat 2020 tarihinde diizenlenen konferansta KL
fosfatin COVID-19 pndmonisindeki potent etkisine dair goris
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birligine varilmis ve Cin Halk Sagligi Kurumunun rehber 6neri-
lerine girmistir (8).

Chen ve arkadaslari, 6 Mart 2020 tarihinde, Shangai-Cin'de
HKL ile eriskin COVID-19'lu hastalarda yapilan ilk randomize
kontrolli ¢calismanin sonuglarini yayinladilar. Otuz hasta ile
yapilan bu prospektif ¢alismada HKL grubu (400 mg/gin,
bes giin) ve standart bakim grubu karsilastirilmis ve virolojik
klerens sonuglarinda (yedinci glinde alinan siiriinti 6rnegi)
farklilik saptanmamistir. Tedavi grubunda dort hastada isten-
meyen etki (iki hastada ishal, bir hastada letarji, bir hastada ka-
raciger enzimlerinde bozulma) bildirilirken, kontrol grubunda
Uc¢ hastada istenmeyen etki (bir hastada karaciger enzimlerin-
de bozulma, bir hastada anemi, bir hastada bébrek fonksiyon
testlerinde bozulma) bildirilmis, ancak tedavi grubunda goru-
len istenmeyen etkilerin HKL iliskili olmayabilecegi de tartisil-
mistir (10).

Acik etiketli, non-randomize, 36 hastada yapilan ve 17
Mart 2020 tarihinde sonuglari paylasilan Fransiz ¢alismasinda
(HKL grubu: 20 hasta, kontrol: 16 hasta) HKL grubunda viro-
lojik klerenste artis belirtilmistir. HKL grubunda tedavinin al-
tinci giiniinde viral klerens %70 iken kontrol grubunda %12.5
saptanmistir (p=0.001). HKL grubunda alti hastaya azitromisin
de eklenmis ve HKL monoterapisine gore viral klerensin daha
Ustiin oldugu bildirilmistir ( AZT + HKL: 6/6, %100, HKL: 8/14,
%57) (9). Umut veren bu sonuglara ragmen calismanin kisit-
layici yonleri su sekilde siralanabilir; 6rneklem kicuktir, HKL
kolundaki alti hasta tedavinin erken kesilmesi sebebiyle calis-
ma disi kalmistir, bazal viral ylkler tedavi gruplar arasinda de-
giskenlik gostermektedir ve klinik son durumlari ve guvenlik
sonuclari belirtilmemistir. Kullanilan ilaglarin birbirinin kardi-
yotoksisitesini artirmasi sebebiyle ek calismalar olmaksizin bu
kombinasyon tedavileri yan etki gériilme riskini artirabilir.

Halihazirda KL ve HKLnin COVID-19 tedavisindeki yerini
arastiran pek ¢cok calisma yurattlmektedir. Saghk calisanlarin-
da KL profilaksisi (NCT04303507) ve HKL'nin maruziyet sonrasi
profilaksideki yerini arastiran ¢alismalar vardir (NCT04308668).
Bu protokolde ilk glin 800 mg oral, 6-8 saat sonrasinda 600 mg
oral, sonraki dort glin boyunca giinde 600 mg oral olacak se-
kilde verilmektedir (1,2).

KL dozu glinde bir veya iki defa 500 mg seklindedir. An-
cak guvenli ve etkin dozuna dair veri yeterli degildir. HKL, SLE
hastalarinda glinde 400 mg olacak sekilde kullanilmaktadir.
Farmakokinetik bir calismada COVID-19 tedavisi icin dozu ilk
glin 2 x 400 mg yiiklemeyi takiben, 2 x 200 mg idame seklinde
verilmistir (7). COVID-19 tedavisindeki optimal doz i¢in daha
ileri cahismalara ihtiyag vardir.

KL ve HKL nadir ve ciddi yan etkiler yapabilmektedir. Bun-
lar arasinda QTc uzamasi, hipoglisemi, néropsikiyatrik bozuk-
luklar ve retinopati sayilabilir. Bazal EKG incelemesi ve tedavi
stresince EKG izlemi, 6zellikle kritik hastalarda ve QTc'yi uza-

tan diger baz ilaclari (azitromisin, florokinolon vs.) kullanan
hastalarda 6nerilmelidir. COVID-19'a yonelik olarak KL verilen
hastalarda ciddi yan etki bildirimi yapilmamistir.

Cocukluk Caginda Kullanim

Cin'deki COVID-19 tanisi ile izlenmis, yaslari 1 ay-17 yas
arasinda degisen 28 cocuk hastanin degerlendirildigi bir der-
lemede, bu hastalarin tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda
KL ve HKL'nin yer almadigi, bu hastalara destek tedavisi (yatak
istirahati, sivi ve kalori ihtiyacinin karsilanmasi, oksijen sati-
rasyonun izlemi/gerek duyulursa O2 destegi), semptomatik
tedavi (viicut isist > 38.5°C oldugunda ilik dus yapilmasi, para-
setamol veya ibuprofen verilmesi, nébet varsa antikonviilzan
ve sedatiflerin uygulanmasi), antiviral etkili ilaclar (interferona
nebllizasyonu, her nazal kaviteye ve orofarenkse interfe-
ron-a2b sprey uygulamasi, arbidol, lopinavir/ritonavir segilmis
olgularda) verildigi belirtilmistir. Bu calismada 6zellikle genis
spektrumlu antibiyotiklerin gereksiz kullanimindan kaginil-
masi ve patojen tespiti icin gerekli testlerin yapilmaya devam
edilmesi, influenza enfeksiyonu varliginda oseltamivir kulla-
nilmasi onerilmistir. Glukokortikoidler ise SIRS ve ARDS olsun
veya olmasin dispne derecesine ve akciger grafi bulgularinin
ilerlemesine gore kullanilmig, immunglobulin ise agir olgular-
da kullanilabilir diye belirtilmistir (11).

Giivenlik ve Yan Etkiler

Hem KL hem de HKL iyi birer glivenlik profiline sahiptir ve
tiim viicutta yayilma 6zellikleri vardir. Ozellikle lizozom ve inf-
lame dokular gibi asidik ortamlarda yayilirlar. immiin baskila-
yici ilaglar gibi enfeksiyona egilim yaratma ozellikleri yoktur.
Kusma ve ishal en sik gorilen yan etkileridir. KL'nin uzun kulla-
nan hastalarda retinopati, makulopati, retina cap bozukluklari
ve kardiyomiyopati bildirilmistir. Yaslilarda ve yiiksek doz ali-
minda toksisite daha fazla gorilir. HKL doku birikimi daha az
olan bir ajandir ve bu sebeple daha az yan etki sergiliyor ola-
bilir. HKL iligkili retinopati yiiksek doz ve bes yildan uzun sureli
kullanimda izlenmektedir. KL, gebelerde kullanildiginda fetal
gelisimi etkilemekle birlikte, HKL otoimmuin hastaligi olan
gebelerde sik olarak kullaniimaktadir. Dolayisiyla SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan gebelerde terapétik bir secenek olarak de-
gerlendirilebilir. HKL'nin maksimum tolere edilebilir dozu KLye
gore daha yuksek oldugu icin (1200 mg; 500 mg) daha iyi bir
antiviral etki icin ylksek dozda kullanima uygundur (5).
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