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CQ ve HCQ

Klorokin (CQ), SARS-CoV-1 ve MERS-CoV’e etkili oldugu bilinen 9-aminokinolin

Hidroksiklorokin (HCQ), 1934’ten beri bilinen anti-malaryal ve anti-romatizmal

ilag

Her iki ilac da hem viriisuin hiicreye giris asamasinda hem de girdikten sonraki

asamada antiviral etkinlige sahip

Konak hiicre ACE2 reseptor glikolizasyonunun inhibisyonu: Girisin engellenmesi

Zayif alkali 6zellikleri sebebiyle CQ ve HCQ, endozomal giris yapan virusleri,

endozomal pH’yi alkali yaparak asidifikasyonu engelleyerek inhibitor etki

HCQ, CQ'ye kiyasla %40 daha az toksik ve SARS-CoV-2'ye karsi daha potent




CQ ve HCQ

Immunomodulatér etkinlik: TNF-alfa ve iL-6 gibi 6nemli sitokin tiretimini azaltmak, otofaji

ve lizozomal aktviteyi inhibe etmek suretiyle anti-inflamatuvar etkinlige de sahipler:

T hiicresi CD154 ekspresyonunu azaltarak MHC-II ekspresyonu, antijen sunumu ve immun

aktivasyonu engellerler

Proinflamatuvar sitokin salinimin azaltirlar (TNF-alfa ve IL-1, iL-6)
TLR7 ve TLR9 etkilesimi

cGMP-AMP sentaz etkilesimi

Fagositik htcrelerin lizozom ve fagozomlarinda birikerek lokal pH degisikligi (alkalilestirme)



CQ ve HCQ

Cin’de erken donemde yapilmis bir calismada HCQ'nin COVID-19 semptom sliresi ve progresyonu

azalttigi bildirilmis?!

Prospektif randomize bir calismada, 30 olguda HCQ ile konvansiyonel tedavi (KT) karsilastirilmis, fark

bulunmamis?

Fransiz calismasi: SARS-CoV-2'nin nazofarinksten klirensinde HCQ'nin KT’ye gore daha ustlin
oldugunu; azitromisin alan 6 hastanin tamaminda viral klirens saglandigi bildirildi, ancak ¢alisma

dergiden cekildi3

Ayni ekibin 80 hastalik gozlemsel calismasinda* HCQ + Azitromisin 10 glinlik tedaviyle 7.glinde
vakalarin %83’(, 8.gunde %93’l RT-PCR ile negatif bulunmus. Calismada kontrol grubu yok!

1 Gao J ve ark. Bioscience Trends 2020; 14: 72
2Chen J. D0i:10.3785/j.issn.1008-9292.2020.03.03
3Gauret P ve ark. Int J Antimicrob Agents.

4Gauret P ve ark. Travel Med Infect Dis.



CQ ve HCQ

Cin’de yapilmis bir calismada orta-hafif pndmonili 150 olguda, KT ile KT + HCQ, tedavisi (yiksek dozda, 2-3

hafta) karsilastiriimis, HCQ eklenmesinin viral klirens ve iyilesmeye katkisi olmadigi bildirilmis>

Baska bir Fransiz calismasinda®, 48 saatte HCQ baslanan (n: 84) ve baslanmayan (n:97) hastalarin 7 glin
icinde YBU’ye veya 6liimle sonlanim acisindan karsilastirilmis, fark gézlenememis. Nispeten HCQ nin gec

baslandigi bu hastalarda yarar olmadigi gibi %10 QT uzamasi gerceklesmis

Nispeten hafif pnomonili 30 hastalik randomize prospektif bir calismada’ KT ve HCQ alan grupta PCR

negatiflesmesi 7. giinde benzer bulunmus (%87 ve %93)

Orta-iyi pndmonili 62 olguda KT ve HCQ tedavisinin karsilastirildigi bir diger calismada®, HCQ ile klinik

iyilesme sliresinin belirgin azaldigi, pnomonisi iyilesen olgularin %81’i HCQ kolunda, %55’i KT grubunda

olmus, agir pndmoniye ilerleyen 4 olgunun KT grubunda oldugu bildirilmis

> Tang W ve ark. medRxiv preprint.
®Mahevas M ve ark. MedRxiv preprint.
’Chen J ve ark.J Zhejiang Unic Sci, 03.03.
8Chen Z ve ark. MedRxiv preprint.



CQ ve HCQ

Agir pnomonili 11 hastalik bir calismada® (10’u oksijen ihtiyaci olan, 8’i ciddi komorbiditesi olan), HCQ + azitromisin
kombinasyonunun gugli bir antiviral etkisi olmadigi bildirilmis. Bu ¢alismada tedaviden 5-6 glin sonrasinda 10

hastanin 8’inde PCR pozitifligi devam etmis

Brezilya’da randomize prospektif bir calismadal® 81 olguda yiksek ve diisiik doz CQ alan 2 grupta es zamanl

seftriakson ve azitromisin de kullanilmis, ciddi QT uzamasiyla ¢alisma sonlandrilmis

IDSA kilavuzu da CQ ve HCQ ile ilgili olarak henuz yarari ve riskleri bilinmemektedir diyerek, klinik calisma kapsaminda

kullanilmasini 6nermistir.

7 Mayis 2020 tarihli NEJM’de yayinlanan ¢alismada'l, 1376 hastada %59’u ortalama 5 giin HCQ almis, %46’si ilk 24
%86’s1 ilk 48 saatte tedavi baslanmis. HCQ alanlarin daha ciddi pndmonili ve daha yiiksek komorbiditesi oldugu (HT,
%49 ve %7; glukokortikoid kullanimi, %26 ve %10) daha yliksek oranda azitromisin (%60 ve %23), ek antibiyotik (%75
ve %54) toculizumab (%7 ve %2) ve remdesivir (%3 ve %1) aldigi belirtilmis. HCQ kullanimiyla entiibasyon ve 6lim

oranlarina arttirdigi veya azalttigina dair bir bulgu saptamadik demisler.

2 Molina JM ve ark. Medecine et Maladies Infectieuses.
10Borba MGS ve ark. MedRxiv preprint.
11Geleris J ve ark. NEJM.



Sonug

* HCQ ucuz, nispeten glvenli ve umut veren bir ilag

* |lk bulgular olumlu olsa da son calismalarda standart tedavilere

kiyasla anlamli bir fark saptanmadigi vurgulanmakta

* Turkiye’den calismalarin anlamli ve farkli olacagina dair?



