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Covid-19 Pandemisi ile Giindeme Gelen Ilaclar
ve Potansiyel Etkin Olabilecek Auranofin’in
Degerlendirilmesi

Evaluation of Drugs That Came To The Fore
With The Covid-19 Pandemic And Auranofin,
Which May Be Potentially Effective

0oz

Sars-Cov 2 virtisiiniin neden oldugu ve Cin’den yayilarak diinyanin tamami etkileyen
Covid-19 salgminda, enfekte bireylerin tedavisini saglamak amaciyla bir¢ok ilag denenmekte ve
kullanilmaktadir. Bununla birlikte profilaksi i¢in diinyanin dort bir yanindaki arastirma laboratu-
varlarinda yeni tip korona viriis i¢in asilar gelistirilmis ve uygulamaya baglanmigtir. Bu gelismel-
ere ragmen asinin profilaktik etkinligi ve kullanilan ilaglarin tedavideki etkinligi konusunda
tartismalar mevcuttur. Bu durumlar 6zellikle hastaligin tedavisinde alternatif acil yeni arayisglara
yonlendirmektedir. Altin partikiilleri i¢eren bir ilag olan Auranofin’in (AF) antiviral, anti-infla-
matuar ve immiin sistemi baskilama 6zelliklerinden dolayr Covid-19 enfeksiyonunun neden
oldugu sitokin firtinast ve agir1 immiin reaksiyonlar1 yonetebilecegi dngoriilmektedir. Bu derlem-
edeki amacimiz, Covid-19 lizerine AF’nin terapétik potansiyele sahip olup olmayacagini etki
mekanizmalari ve yapilan ¢aligmalar tizerinden degerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler:
Korona viriisler, Covid-19, Auranofin, Salgin

ABSTRACT

In the Covid-19 epidemic caused by the SARS-Cov 2 virus, which is spreading from China and
affecting the entire world, many drugs are being tried and used to treat infected individuals. How-
ever, vaccines for a new type of corona virus have been developed and started to be used in
research laboratories around the world for prophylaxis. Despite these developments, there is
debate about the prophylactic effectiveness of the vaccine and the effectiveness of the drugs used
in treatment. These conditions lead to urgent new searches for alternative emergencies, especial-
ly in the treatment of the disease. Auranofin (AF), a drug containing gold particles, is predicted
to be able to manage cytokine storming and excessive immune reactions caused by Covid-19
infection due to its antiviral, anti-inflammatory and immune system suppression properties. Our
aim in this review is to evaluate whether AF on Covid-19 will have therapeutic potential or not,
based on the mechanisms of action and the studies conducted.
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GIRIS

Salgin hastaliklar yalnizca enfekte bireyleri degil, tiim toplu-
mu sosyal ve ekonomik yonden etkilemesi nedeniyle tarih
boyunca insanlik i¢in biiyiik sorun teskil etmektedir (1). Tarih
boyunca bazi toplumlarda yerlesmis diizenleri yeniden
sekillendirip koklii degisikliklere zorlamistir (2). Yeni salgin-
lar ile basa c¢ikmak, gecmis salgmlarin kontrol ve
sonuglarmin incelenmesi ile miimkiindiir (1). Ispanyol gribi
HINT1 virtisiiniin 6liimciil bir susunun neden oldugu salgin
1918 yilinin ilkbaharinda Amerikan’in Kansas City sehrinde
ortaya c¢ikmistir. Yasandigr dénemde ortalama 50 milyon
insanin 0liimiine neden olan salgin, tarihteki en biiylik grip
salgini olarak kayda gegmistir (1,3). SARS-Cov ise Cin’in
Guangdong sehrinde Kasim 2002 de ortaya ¢ikmis ve
Cin’den baslayarak 37 {ilkeye dagilarak 8422 bireyi enfekte
etmis ve bunlardan 916'siin 6limiine neden olmustur (4).
Virlis kaynakli salgilar disginda kara veba gibi bakteriyel
kaynakli salginlarda salgin bdolgesinde yasayan insan
niifusunun yer yer yarisinin Olimi ile sonuglanmugtir.
Gegmiste ulasimin zorlugu nedeniyle salginlarin kiiresel
yayilimi daha sinirli iken teknolojik gelismelerle artan
seyahat imkanlar1 mikroorganizmalarin da daha hizli bir
sekilde yayillmasina imkan saglamistir (1).

2019 yilinin aralik aymnda Cin’in Wuhan kentinde yeni bir
korona viriis tiirii hizla diinyay1 etkisi altina almis ve kiiresel
boyutta yayilmistir. Devam etmekte olan salginda halihazirda
144 milyondan fazla birey enfekte olmus ve 3 milyondan
fazlas1 da 6lmiistiir (5). Ispanyol gribi ile Covid-19 arasinda
korunma yollar1 benzerlik gostermektedir. Maske takmak,
sosyal mesafe ve hijyen bunlara 6rnektir (6). Korona viriisiin
ortaya ¢cikmasiyla insanlarin saglik alaninda yeterli bilince ve
birikime sahip olmadig1 goriilmiistiir (2).

Korona virlisler; insanlar ve diger memeliler arasinda
solunum, sinir sistemi ve karaciger hastaliklarina neden olan
RNA viriisleridir (7). Korona terimi viriisiin zarmdaki
¢ikintilarin tag benzeri goriiniimlerinden dolay1 bu isimle
kullanilmaktadir. Korona viriisler RNA viriisleri igerisinde
26-32 kilobaz boyutunda en biiyilk genoma sahip olan
viriislerdir. Ilk insan korona viriisii soguk algmligi olan bir
hastanin burun akimtisindan tespit edilmis ve B814 olarak
bildirilmistir (8). Su ana kadar 6 farkli korona viriis susunun
insanlar1 enfekte ettigi bildirilmistir. Bunlar: HCov-229E,
HCov-NL63, HCov-HKU1, HCov-OC43, SARS-Cov ve
MERS-Cov’dur (9). HCov-229E ve HCov-NL63 alfa
koronaviriis, HCOv-OC43, HCOv- HKU1, SARS-Cov ve
MERS-Cov beta korona viriislerdir (10). MERS-Cov C26
reseptoriinii, HCov-229E aminopeptidaz N reseptoriinii,

HCov-OC43 ve HCov-HKU1 9-O-asectilsialik  asit
reseptoriinii, HCov-NL63 ve SARS-Cov ise ACE 2
reseptoriinii  kullanmaktadir ~ (8,11,12).  HCov-229E,

HCov-NL63, HCov-HKUlve HCov-OC43 korona viriis
suglar1 hafif iist solunum yolu enfeksiyonlarma neden
olurken, siddetli akut respiratuar sendromu (SARS) ve Orta
Dogu respiratuar sendromu (MERS) hayvansal kdkenli olup
daha siddetli seyretmektedir (13,14). Cin’in Wuhan kentinde
2019 yilinin aralik ayinda ortaya ¢ikan ve Cin at nali
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yarasalarinin diski orneklerinde goriilen ve SARS benzeri
semptomlar gosteren yeni bir korona viriis (2019 n-Cov)
tespit edilmistir (15,16). Bu virlisiin neden oldugu salgminin
erken sathalarinda bes hastadan SARS-Cov ile %79,6 sekans
0zdesligi gosterdigi tam uzunlukta genom dizileri analiz
edilmistir. Dahas1 2019 n-Cov tiim genom diizeyinde yarasa
korona viriisleriyle %96 benzerlik gostermistir. Yedi adet
korunmus yapisal olmayan protein domain analizi bu viriistin
SARS-Cov tiirtine ait oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bunlarla
beraber 2019 n-Cov da hiicre girisi icin SARS—Cov ile benzer
sekilde anjiyotensin dontstiiriici enzim II (ACE 2)
molekiiliine baglandig tespit edilmistir. ACE 2 C-terminal ve
N-terminal kuyruga sahip bir tip-1 transmembran proteinidir.
SARS—CovSpike (S) proteininin amino terminal bolgesinde
bulunan reseptor baglanma alan1 (RBD) ACE 2’ye dogrudan
baglanarak etkisini gostermektedir (17-19). Yeni korona viriis
(2019 n-Cov) hastaliginin insan solunum sistemini hedef alan
kiiresel ¢apta 6limciil bir hastalig1 temsil ettigi belirtilerek,
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan Covid-19 (Corona
virus disease -19) olarak tanimlanmistir (13,20).

Covid-19 semptomlari ve klinik seyri

Hastaligin kulugka siiresi 2-14 giin arasinda degismektedir
(21). Covid-19 semptomlarinin baslamasindan viriisiin
bireyin viicudundan ¢ikmasina kadar gecen siire ortalama 14
giin olmasina ragmen kisinin bagisiklik sisteminin durumuna
gore bu siire 6-41 glin arasinda degisebilmektedir (22).
Covid-19 hastalar1 genel olarak yiiksek ates, yorgunluk, bas
agrisi, dispne, oksiiriik, ishal gibi semptomlar gdstermektedir
(23). Bu semptomlara ek olarak enfekte hastalarin laboratu-
var bulgular1 arasinda bronsiyolektazi, plevral efiizyon, buzlu
cam opasitesi ve interlobiiler septal kalinlagma tespit edilm-
istir (24). Konakeinin hiicreye girisi, viral yagam dongiisiiniin
ilk adimidir. Korona viriisler basak (S), membran (M) ve zarf
(E) olmak iizere ii¢ yiizey proteinini kodlarlar. M ve E
proteinleri partikiil saliniminda S proteini ise konak hiicre
reseptoriine baglanma da gorev alir (25). Tiim korona virtisler
de oldugu gibi 2019-n Cov viriisiinde de konakg¢1 hiicreye
girig i¢in ta¢ benzeri goriinlimli sivri glikoproteinler (spike
proteinler) aracilik eder. Spike proteininin dis kisminda bir
reseptor baglama bolgesi S1 ve membran fiizyon bolgesi S2
icerir. Elektron mikroskobu altinda spike glikoproteinleri, {i¢
S1 bashh ve trimerik bir S2 sapli basak olusturdugu
goriilmiistiir. Virtistin konake1 hiicreye girisi S1’in reseptor
baglama alan1 (RBD) yoluyla ylizey reseptoriine baglanir. S2
ise konake1 hiicrenin membrani ile viral membrant bagla-
yarak viriis genomunu konakg¢1 hiicreye girigini saglamak-
tadir (26). Viriisiin ACE 2 reseptoriinii kullanmas1 konak
hiicreye giris icin tek basina yeterli degildir. Hiicreyi enfekte
edebilmek i¢in ACE 2 reseptoriine ek olarak sistein proteaz
katepsin L’nin enzimatik aktivitesini de kullanmaktadir
(17,25). Ayrica transmembran serin proteaz (TMPRSS2)
insan korona viriislerinin spike proteinini aktive etmektedir.
TMPRSS2 aktivasyonu hiicre yiizeyindeki virlis-konak hiicre
membran1  birlesmesini  indiiklemektedir. Deneysel bir
calismada TMPRSS2 eksikligi olan farelerde viral kinetikte
azalma gortilmistiir (27). ACE 2 mRNA’s1 birgok organda



INCESTIPIZEREIES) Candan A. ve ark.

mevcuttur. Yogun olarak akcigercilerdeki tip II alveolar
hiicrelerde olmasma ek olarak bdbrekte, bagirsaklarda,
testiste, kalpte ve karacigerde de eksprese edilmektedir
(13,26,28). ACE 2 reseptoriiniin ince bagirsak epitel hiicrel-
erinde de eksprese edilmesi damalcik yoluyla bulasan
SARS-Cov i¢in farkli giris yollar1 sunmaktadir (26,28).
SARS-CovSpike proteini ACE 2 ekspresyonunu azaltmakta
bu durum siddetli akut solunum yetmezligine (Acute respira-
tory  distress  syndrome-ARDS) yol  ac¢maktadir.
SARS-CovSpike proteininin in vivo olarak farelere enjeksiy-
onu renin-anjiyotensin yolunu bloke ederek akciger yetme-
zligini kotiilestirmektedir. Bu sonu¢ SARS-Cov enfeksiy-
onunun siklikla ve siddetli olarak akciger yetmezligine neden
oldugunu molekiiler olarak agiklamaktadir (29).

Covid-19 Tedavisinde Denenen-Kullamlan Ilaglar
Yeni koronaviriis salgininda semptom gosteren enfekte birey-
lerin tedavisi amaciyla antiviraller basta olmak {izere antibiy-
otikler ve antiparaziter ilaglar kullanilmakta ve denenmekte-
dir. Bununla beraber olusan artmig immiin yanitin kontrolii
icin steroidler ve monoklonal antikorlarin kullanildig1 bazi
calismalar da bulunmaktadir. Yine immiin yanitin kontrolii
icin mezenkimal kok hiicreler veya bunlardan elde edilen
eksozomlar da denenmistir. Halihazirda ilaglar ve hiicresel
tedavi yontemlerinin hicbiri tam olarak etkin tedavinin
saglanmasinda basari saglamamistir (30,31).

Klorokin: 4-aminokinolin tiirevi antimalaryal bir ilagtir.
Klorokin sitma tedavisinden baska romatoid artrit, lupus
eritematozus ve sjogren sendromu hastaliklarinda da kullanil-
maktadir (32). Ek olarak Hepatit C viriisiiniin hiicrelere
girigini  ve replikasyonunu azalttigt da saptanmustir.
Klorokin’in farkli mekanizmalarla hastalik iizerine etkili
oldugu ileri stirtilmistir. Bunlardan ilki lizozomal pH’1
artirarak SARS-Cov viriisiiniin replikasyonunu ve fiizyonunu
onlemek. Diger mekanizma ise ACE 2 reseptoriinii glikozi-
lasyona ugratip konakg1 hiicreye baglanmasini engellemektir
(Tablo I) (33). Klorokin proinflamutuar sinyal aktivasyonunu
ve sitokin liretimini inhibe etmekte bu durum onu Covid-19
tedavisinde 6nemli bir tedavi ajan1 yapmaktadir (34). Diger
taraftan klorokin, FDA tarafindan korona viriis tedavi etmek
icin onaylanmamustir (35).

Hidroksiklorokin: Klorokin tiirevi bir ilactir. Etki
mekanizmasinin polimeraz enzimini inhibe ederek gosterir.
Fagolizozomun pH’mi artirarak hiicre reseptor glikozilas-
yonuna miidahale edip birlesmeyi engeller (Tablo I).
Covid-19 tedavisinde etkisi en tartisilan ilaglardan olup ¢ogu
iilke kullanimina son vermistir. Ilag ciddi yan tesirlere neden
olabilmektedir (35).

Remdesivir: Adenozin niikleotid analogu olan bir ilagtir.
Viral RNA polimerazi inhibe eder. RNA polimeraz aktivite-
sinden dolayt MERS-Cov’un semptomlarim1 ve akciger
lezyonlarin1 6nlemektedir. Ebola ve Nipah viriis enfeksiyon-
larinin tedavisinde de kullanilmaktadir (Tablo I). Remdesivir
2019 n-Cov’a duyarli Huh-7 hiicrelerinde enfeksiyonu ayrica

bronsiyal epitel hiicrelerinde Covid-19 replikasyonunu inhibe
etmektedir (36,37). Ancak remdesivirle ilgili mevcut ¢ogu
calismada plasebo veya aktif karsilastirict olmadigindan net
bir sonu¢ cizebilmek miimkiin gdéziikmemektedir. Remde-
sivirin klinik etkinligini degerlendirebilmek i¢in devam
etmekte olan randomize-kontrollii klinik deneme sonuglarini
beklemek gerekmektedir (35).

Favipiravir: RNA bagimli RNA polimerazi inhibe eden
antiviral  bir ilactir. Influenza viriisiiniin tedavisi icin
kullanilmaktadir (Tablo I) (38). SARS-Cov 2 viriisliniin viral
klirens siiresini onemli Olciide azaltarak tedavi i¢in umut vaat
etmektedir (39). Ancak mevcut bilgiler favipiraviri
COVID-19 tedavisi i¢in oOnermeye yeterli degildir, ek
calismalara ihtiyag vardir (35).

Azitromisin: Genis spektrumlu makrolid tiirevi antibiyotik
yogun olarak solunum ve enterik bakteri enfeksiyonlarinda
kullanilmaktadir (40). Ek olarak Zika ve Ebola viriis enfeksi-
yonlarini da 6nledigi bildirilmistir. Protein sentezini inhibe
ederek antibakteriyel etki gosterir (Tablo I). Covid-19
tedavisinde tek basina kullanimu ile ilgili bilgiler yetersizdir.
Bununla beraber hidroksiklorokin ile birlikte kullaniminin
daha ¢ok viriis elimine ettigi goriilmiistiir (41). Azitromisin
Q-T araligin1 uzatip, ventrikiiler tagikardiye egilim yaratabil-
ir. Bu nedenle 6zellikle QT yi uzatan baska bir klinik durumu
olan hastalarda azitromisin kullanilmamalidir (42).

Ivermektin: Antihelmintik bir ilag olmasinin yaninda Dang
hummasi, Japon ensefaliti ve Chikungunya viriislerinin
tedavisi icin kullanilmigtir (43). Viral genomun konake1
hiicreye geg¢isini saglayan integrazin etkisini bloke etmekte-
dir. Ivermektin’in bu sekildeki genom tasima engelleyici
aktivitesi SARS-Cov 2 replikasyonunu engellemektedir
(Tablo I). Kiiltliir ¢calismalarinda SARS-Cov 2 ile enfekte
hiicrenin ivermektin ile muamele edilmesi viral RNA da
9%99,98’lik bir azalma gostermistir (44). Ancak COVID-19
tedavisinde kullanilabilmesi i¢in daha fazla in vitro, in vivo
ve klinik ¢aligmalara gerek vardir (35).

Lopinavir: Ritonavir ile kombine halde HIV-1 proteaz
inhibitoriidir. Lopinavir 3-kimotripsin benzeri proteaza etki
edip SARS-Cov 1 ve MERS-Cov enfeksiyonlarnda kullanil-
maktadir (41). Lopinavir SARS-Cov 2 replikasyonunu inhibe
etmektedir (45). Singapur'da COVID-19 olan bes hasta,
desatiirasyondan onceki 1 ila 3 giin i¢inde lopinavir ile tedavi
edilmis, ancak klinik fayda net kanitlanamamistir (Tablo I).
Lopinavir basglangicindan itibaren 1-3 giin i¢inde 2 hastada
hastaligin  ilerlemesi  Onlenememistir. ~ Nazofaringeal
stirtintiilerin viral yiikiindeki azalmada lopinavir ile tedavi
edilen ve tedavi edilmeyenler arasinda fark tespit
edilmemistir (35).
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Tablo I: Covid-19 Tedavisinde Denenen Ilaglarm Etki Mekanizmalari,

Klinik Uygulamalar1 ve Covid-19 Etkilesimleri.

Tlag Etki Klinik Uy 1 | Covid-19’daki Klinik
Uygulamalan
Klorokin/Hidroksikl -Viral girisi -Sitma tedavisi®? -Viriisiin gerek duydugu
-Viral replikasyonu -Hepatit C viriis endozomal pH’1 artirmak
engellemek replikasyonunu inhibe | -SARS-Cov 2 hiicresel
etmek?3 glikolizasyonu??
Remdesivir -Adenozin niikleotid -Ebola,Nipah ve -Solunum epitel
analogu MERS-Cov viriislerine | hiicrelerindeki
-RdRp inhibitorii*®37 | karst denemeler’®-37 koronaviriislerin viral
RNA polimerazlarnt
inhibe edip
replikasyonunu
engellemek3¢-37
Favipiravir -Guanin niikleotid -Influenza viriisiine -SARS-Cov 2 viral
analogu Karsi galigmalar 3% klirens siiresinde
~RdRp inhibitori*® azalma®®
Azitromisin -Makrolid antibiyotik -Solunum ve enterik -SARS-Cov 2 iizerine
-Protein sentez bakteriyel direkt etki mekanizmasi
inhibitori*® enfeksiyonlann tedavisi | bilinmemektedir. Ancak
-Ebola ve Zika viriis etkili olacagna dair
denemeleri*! bulgular meveuttur.*!
Tvermektin -Antiparazitik ajan*3 -Dang -Viral proteinlerin
hummast, Ensefalit niikleer transportunu
viriis ve Chikungunya | inhibeedip viral RNA’da
viriis tedavi %99,98 azalma
caligmalar*? gorilmistiir.*4
Lopinavir -Proteaz inhibitora®T -Ritonavir ilekombine | -SARS-Cov2
halde HIV-1 tedavisi4! | replikasyonunu inhibe
etmektedirt®
. . . . .
Auronofin’in etki mekanizmalari ve covid-19°daki
. o o o
tedavi edici rolii

Altin, tipta birka¢ bin yildir kullanilmaktadir. Uzun siiredir
klinik olarak romatoid artritin tedavisinde kullanilmaktadir
(46). AF, 1985 yilinda romatoid artrit tedavisi i¢in kullanilan
esas olarak bagisiklik sistemini diizenleme yoluyla etkisini
gosteren FDA (Amerikan gida ve ilag dairesi) onayli bir
ilactir. AF antibakteriyel, antikanser ve antiparazitik
ozelliklerinden dolayr romatoid artrit disinda baska
hastaliklar icinde umut 15181 olmustur (47). Bir altin tuzu olan
AF giiniimiizde kullanilmakta olan antiretroviral ilaglarin
ulasamayacag1 terapdtik hedeflere ulasan, HIV enfeksiy-
onunun tedavisi i¢in aday olan bir bilesiktir (48). AF bir
tioredoksin rediiktaz (TrxR) inhibitoriidiir. TrxR sistemini
inhibe etmesi sonucu sitoplazma da ve mitokondrideki altin
bilesikleri reaktif oksijen tiirlerini artirmakta bu durumda
hiicre 6liimiine neden olmaktadir. AF’in TrxR sistemini
inhibe etmesi kanser hiicrelerinin %95,96’sin1 apopitoza
gotiirmekte ve bu durumda AF’i antikanser ilag gelistirme de
hedef haline getirmektedir (46).

Corena virus
(Covid-19)

Spike (S) protein
Ribozom (RNA)

Transkripsiyon

Translasyon

Mitokondri  Akciger epitel hucres!

Virus genomunda ki
translasyonun
Inhibisyonu

Sekil 1: Auronofin'in Covid-19 iizerindeki etki mekanizmasi.
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Sekil 1°de gosterildigi  gibi, 2019-nCov viriisiiniin
replikasyonu i¢in viral 3-kimotripsin benzeri sistein proteaz
(3 CLpro) gereklidir. AF 3CLpro aktivitesini inhibe
edebilmektedir (49). Ayrica AF SARS-Cov spike proteini ile
ACE2 reseptoriintin etkilesimini inhibe edip viral girise engel
oldugu tespit edilmistir (50). Ayrica yapilan bir ¢aligma da
bazi tiyol-reaktif bilesiklerin (N-asetil sistein amid, L-askor-
bik asit, JTT-705) SARS-CoV 2 spike ve ACE2'nin aracilik
ettigi sinsitya olusumunu inhibe ettigi goriilmiistiir. Ancak
viral baglanma ve giris icin disiilfidlerin indirgenmesiyle
bozulabilecek tek basina bir siire¢ degildir. SARS-Cov 2
enfeksiyonunun patogenezi oksidatif stres ile iligkilidir.
Auranofinin etki mekanizmasi, reaktif oksijen tiirlerinin
hiicre ici seviyelerini korumak icin gerekli olan redoks
enzimlerinin inhibisyonu yoluyla olabilecegi ileri siiriilmiis
ve bu durumun hastaligin seyrini olumlu yonde degistirebi-
lecegi arastirmalarla ortaya konmustur (55). Covid-19
hastalig1 zatiirreye ve solunum yetmezligine sebep olmakta
ve daha ileri boyutta dliime kadar ilerleyebilmektedir. Bu
ilerleme IL-2, IL-7, IL-10, MCP1, GCSF ve TNF-alfa gibi
inflamatuar sitokinlerdeki asir1 artigla baglantilidir (21).

Covid-19

O;

{ Makrofa)

v

-6

DC-SIGN Reseptor
Reseptor

Sekil 2: Covid-19'a bagli sitokin firtinast ve auronofinin etkisi.

Sekil 2°de gosterildigi gibi, AF immiin sistemi baskilamakta
ve T lenfosit aktivasyonunu, antijen, sunumunu, proinflamat-
uar sitokin tiretimini inhibe etmekte ve makrofajlarda NO,
TNF-alfa, IL-6 iretimini azaltarak Covid-19 hastaliginin
etkilerini onemli Olglide azaltmaktadir (51,52). AF’in etki
mekanizmasi endoplazmik retikulum (ER) stresi indiiksiy-
onu, katlanmamis protein yanit1 (UPR) aktivasyonu ve TrxR
inhibisyonudur. ER stresi ve UPR aktivasyonu korona viriis
enfeksiyonunda ve viral replikasyonda oldukca gereklidir.
AF’in neden oldugu ER stresi indiiksiyonu SARS-Cov
protein sentezini inhibe etmektedir (16,53).
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Tablo II: Covid-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin ve auranofinin etki
mekanizmasi klinik uygulamalari, doz ayar1 ve yan etkileri (41,53,54).

Tlag Etki Klinik Uygulamalan Doz Yan Etkileri
Mekanizmasi

Auranofin -Altin bazli bir R d artrit isi A fi -Ishal,deri dokiintiisii
bilesiktir’? -Kanser, HIV,norodejeneratif Huh7 ve kasinti(Romatoid

bozukluklar,bakteriyel ve paraziter i i Artritte kull d.
enfeksiyonlarda arastirmalar® ug muamelesi

sonucu viral

RNA

seviyeleri 24

saatte %85,48

saatte %95

azalmistir’®

Klorokin -Viral girisi -Sitma tedavisinde -Giin 1-5(ya -Nadiren retinopati
engellemek -Hepatit C viriisiiniin da 10):2x500 -Ishal
-Viral replikasyonunu azaltmaktadir” mg/giin’ -Ozellikle zitromisin
replikasyonu ile kombine halde QT|
engellemek” uzamasi”

Remdesivir -RNA bagimh -Ebola,Nipah ve MERS-Cov -Giin1:200 -Bulanti
RNA poli iriislerine kars1 d ler mg, -Kusma
inhibitorudir -Giin 2-5(ya -Ishal”

da 10):100
mg/giin*

Favipiravir -RNA bagimli | -Influenza viriisiine karst -Giin -Urik asit artist
RNA polimeraz | calismalar * 1:2x1600 mg Gastointestinalve
inhibitoridir* -Giin 2-7(ya psikiyatrik

da 10):2x600 semptomlar”
mg/giin*

Tablo II’de gosterildigi gibi, AF hiicre kiiltiiriinde diigiik
konsantrasyonlarda SARS-Cov 2 replikasyonunu inhibe
etmektedir. Hiicrelere AF uygulanmasi neticesinde enfeksiy-
ondan 48 saat sonra viral RNA da %95 azalma goriilmiistiir.
AF tedavisi SARS-Cov 2‘nin neden oldugu sitokinlerin
ekspresyonunu azaltmaktadir. Bu sonuglar neticesinde AF’in
antiviral ve anti-inflamatuar 6zellikleri sayesinde SARS-Cov
2 enfeksiyonunun tedavisi i¢in yararl bir ila¢ olmaya aday
kilmaktadir (53).

SONUC

Yeni tip korona viriis potansiyel olarak genis kapsamli halk
saglig1 sonuglart olan yeni bir kiiresel salgindir. Hastaligin
kontroliinde en etkili yontem as1 gelistirilmesidir. Ancak as1
calismalart maliyetli ve kisa siirede sonuglanamayacag1 goz
Ontine alindiginda yeni alternatif yollar gerekmektedir. Ayni
zamanda mevcut asilarin sagladigi immiinizasyonun etkinlik
stiresi de heniiz tartismalidir. Tiim bu bilgiler bize salgin
azalsa da enfeksiyonun insanlar arasinda uzun bir siire daha
devam edecegini isaret etmektedir. Ozellikle bireyler arasin-
daki farklar dikkate alindiginda asilanmis insanlarin
bazilarinin da enfeksiyondan ciddi sekilde etkilenmesi
olasidir. Bu durumlar etkin tedavi saglayacak ilag arayisinin
devam etmesi gerektigini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu nedenle
antiromatizmal olarak FDA onayli bir ilag olan AF’in viral
replikasyonu 6nleyici etkisi in vivo arastirmalarla desteklen-
melidir. Derlememizin bu konuda planlanacak calismalara
hipotez iiretmede ve planlama yapmada katki saglayacagi
diistincesindeyiz.
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