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COVID-19 Tedavisinde Antisitokin Hedefli Yaklasimlar
Anti-cytokine Targeted Approaches in COVID-19 Treatment
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OZET Soguk algmliklarinin %10-30’undan sorumlu olan koronaviriis ~ ABSTRACT In the coronavirus (CoV) family, which is responsible
[coronavirus (CoV)] ailesinde bugiine kadar insanlarda hastalik mey-  for 10-30% of colds, six species are known to cause disease in hu-
dana getiren 6 tiir bilinmektedir. Aralik 2019 tarihinde baslayan pné- mans to date. It was determined that the cause of pneumonia cases
moni vakalarma sebep olan etkenin, yeni bir CoV tiirii oldugu tespit  that started as of December 2019 is a new type of coronavirus. Sev-
edilmistir. insanlarda enfeksiyona sebep olan 7. CoV tiiriine siddetli  enth type of CoV causing infection in humans was named as severe
akut solunum sendromu-koronaviriis-2 [severe acute respiratory acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2/2019-
syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2)/(2019-nCoV)] ad1 verilmis, nCoV) and the disease associated with SARS-CoV-2 was defined as
SARS-CoV-2’ye bagl hastalik ise koronaviriis hastaligi-2019 [coro-  coronavirus disease-2019 (COVID-19). When looking the clinical
navirus disease-2019 (COVID-19)] olarak tanimlanmistir. COVID-  features of COVID-19, a variable course ranges from asymptomatic
19’un klinik 6zelliklerine bakildiginda asemptomatik bireylerden, akut  persons to acute respiratory distress syndrome and multiple organ fail-
solunum sikintis1 sendromu ve ¢oklu organ yetersizligine varan tablo-  ure. Virus particles primarily infect the respiratory mucosa and other
lara kadar degisken bir seyir gozlenmektedir. Viriis pargaciklari, 6nce-  cells over time, triggering an overproduction of cytokines in the body
likle solunum mukozasint ve zamanla diger hiicreleri de enfekte ederek, — with a series of immune responses. Given the lack of effective vaccine
viicutta bir dizi bagisiklik tepkisiyle sitokinlerin asir1 iiretimini tetikle-  and the antiviral therapy for this new virus, it is thought that anti-cy-
mektedir. Bu yeni viriise etkili aginin ve antiviral tedavinin eksikligi  tokine-targeted approaches to inhibit cytokine storm will positively
g6z 6niine alindiginda, sitokin firtasini inhibe edecek antisitokin he-  affect the course of the disease. Due to the lack of positive response
defli yaklagimlarin hastaligin seyrini olumlu yonde etkileyecegi diisii- ~ from systemic corticosteroids in treatment, interest in drugs with more
niilmektedir. Tedavide, sistemik kortikosteroidlerden beklenen olumlu  spesific effects has increased. Interleukin (IL)-18,the first synthesized
yanitin almamamasi nedeniyle daha spesifik etki gosteren ilaglara yo-  cytokine in the inflammatory response, IL-6 and tumor necrosis fac-
nelik ilgi artmistir. inflamasyon yanitinda ilk sentezlenen sitokin olan  tor-alpha, which is activated in the early stages of inflammation, are
interlokin (IL)-18 yine inflamasyonun baslangi¢ sathalarinda aktive  the structures that can be targeted in inhibiting cytokine storm. In this
edilen IL-6 ve tiimor nekrozis faktor-alfa sitokin firtinasini inhibe et-  study, evaluations were made for the agents that can be used in anti-
mede hedef olabilecek yapilardir. Bu ¢alismada, antisitokin hedefli te-  cytokine-targeted therapy.

davide kullanilabilecek ajanlara yonelik degerlendirmeler yapilmistir.
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I SARS-COV-2NIN EPIDEMIYOLOJIS] tarihinde etkenin yeni koronaviriis-2019 [2019-new

} ) coronavirus (2019-nCoV)] tiirii oldugu tespit edil-
Aralik 2019 itibartyla Cin’in Hubei eyaletine bagli mistir ve bu 2019-nCoV’a ya da diger deyisle siddetli
Wuhan sehrinde sebebi bilinmeyen pndmoni vakalari akut solunum sendromu-koronaviriis-2 [severe acute
bildirilmeye baslanmistir.' Ik vakalarin ¢ogunun, respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2)],
canli deniz iiriinleri satan Huanan Deniz Uriinleri Pa- bu virilise bagl olarak gelisen hastaliga ise koronavi-
zarl ile bir sekilde temasi oldugu tespit edilmistir ve ris  hastalig1-2019 [coronavirus disease-2019
1 Ocak 2020 tarihinde hastaligin baslangi¢ noktasi (COVID-19)] ad1 verilmistir.! Hastalik, kisa zamanda
olmasi gerekgesiyle kapatilmistir.” Yedi Ocak 2020 neredeyse tiim diinyay1 etkisi altina almis ve Diinya
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Saglik Orgiitii tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde pan-
demi olarak tanimlanmistir.! Yine ayni tarihte tilke-
mizde ilk vaka goriilmistir. Diinya genelinde
hastaliga bagl ilk 6liim ise 11 Ocak 2020 tarihinde
bildirilmistir.?

Gegtigimiz 20 yil igerisinde COVID-19 disinda
2 dénemli CoV enfeksiyonu daha yasanmistir: SARS
ve Orta Dogu solunum sendromu [Middle East res-
piratory syndrome (MERS)].2 SARS, ilk kez Subat
2003 tarihinde Cin’in Guangdong sehrinde ortaya ¢ik-
mugstir.* 2004 yilina kadar devam eden hastalikta, toplam
8.098 vaka ile 774 6liim bildirilmistir. Hastaligin bulag
kaynagina dair yapilan incelemelerde, yarasalar tara-
findan enfekte edilmis misk kedileri araciligiyla insan-
lara bulagtig1 tespit edilmistir. Diger 6nemli hastalik
olan MERS ise ilk kez 2012 y1linda Suudi Arabistan’da
ortaya cikmistir. Hastalik 27 {ilkeye yayilarak, 2017 y1-
lina kadar devam etmistir. Bildirilen toplam vaka sayisi
2.080, 6liim sayisi ise 722°dir.> MERS hastaliginda
arac1 konak ise ¢l develeridir.* Ulkemizde SARS va-
kas1 goriilmemis olmakla birlikte, MERS-CoV’a bir ki-
side rastlanilmistir. Bu kisi Suudi Arabistan’dan
Hatay’a donen 42 yasinda bir erkektir. Hasta, yasa-
mina devam edemeyip kisa bir siire zarfinda vefat et-
mistir.

I KORONAVIRUSLERIN GENEL OZELLIKLERI

Diinya lizerinde 6nemli hastaliklara neden olan, hay-
vanlardan insanlara bulasarak insanlarda hastalik
meydana getiren CoV’lar, soguk alginliklarinin %10-

30’undan sorumludur."! Bu nedenle de CoV enfeksi-
yonlar1 zoonotik olarak nitelendirilmektedir. CoV’lar
taksonomik smiflandirma bakimindan Nidoviraller ta-
kiminda yer alirlar.’ Nidoviraller takimi Coronaviridae,
Arteriviridae, Roniviridae ve Mesoniviridae olmak
iizere 4 familyadan meydana gelmektedir. Bu familya-
lardan Coronaviridae familyasi, 2 alt familyaya ay-
rilmaktadir. Coronavirinae alt familyasinda 4 cins
bulunmaktadir.® Alfa ve beta-CoV cinsine ait viriis-
ler memelilerde enfeksiyon yaparken, gama ve delta-
CoV’lar kuslarda enfeksiyona neden olmaktadir.’
Daha 6nce insanlarda enfeksiyon yapan 6 CoV tiirii
tanimlanmistir. Bunlardan 2’si alfa-CoV tiirli olup,
insan koronaviriisii [human coronavirus (HCoV)]-
NL63ve HCoV-229E olarak adlandirilmislardir.
Diger 4 tanesi ise beta-CoV cinsine ait olup, SARS-
CoV ve MERS-CoV’da bu cinste yer almaktadir.”8
Bugiin pandemiye sebep olan SARS-CoV-2"nin de
beta-CoV cinsine ait oldugu yapilan ¢aligmalarla be-
lirlenmistir. Sekil 1°de Nidoviraller takiminin takso-
nomik siniflandirmasi goriilmektedir.

Nidoviraller takiminda yer alan viriislerin ortak
ozelliklerine bakildiginda, bu viriislerin zarfli, seg-
mentsiz, tek iplik¢ikli ve pozitif polariteli RNA vi-
risleri olduklar1 goériilmektedir.® Pozitif polariteli
RNA’ya sahip olmalari, viral genom RNA’y1 mRNA
gibi kullanarak, dogrudan protein sentezi gercekles-
tirebildikleri anlamina gelmektedir. Nidoviraller,
RNA viriisleri iginde ¢ok bilyiik genoma sahip viriis-
lerdir, CoV’lar ise en biiyiik genoma sahip RNA viriis-

TAKIM AILE

—> Arteriviridae

— Roniviridae

Nidovirales —

ALT-AILE

CiNS TUR

Arterivirus

Okarivirus

a-Mesonivirus

» Mesoniviridae

— Coronavirinae £+ Betakoronavirus 7\4:SARS-C0V

— Coronaviridae —
Torovirinae

HCoV-NL63
Alfakoronavirus =, HCoV-229E

MERS-CoV

\
'\\ Deltakoronavirus SARS-CoV-2

¥ Gamakoronavirus

SEKIL 1: Nidoviraller takiminin taksonomik siniflandirmast.
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leridir.> Cesitli CoV’larin genomik boyutlarma bakildi-
ginda, SARS-CoV’un 27,9 kb, MERS-CoV un 30,1 kb
ve SARS-CoV-2’nin 29,9 kb genom biiyiikligiine
sahip oldugu goriilmiistiir.’

CoV’larin genomik yapisina bakildiginda, ge-
nomun 2/3’linlin agik okunma bolgesinin (ORF) la
ve 1b’den olustugu goriilmektedir.> Bu bolgeler 16
yapisal olmayan proteini kodlamaktadir.” Kodlanan
bu 16 yapisal olmayan protein daha sonra birleserek,
replikasyon-transkripsiyon kompleksini meydana ge-
tirmektedir. Genomun terminal ucunda yer alan 1/3’likk
ORF’ler ise “Spike-diken (S), membran (M), envelope-
zarf (E) ve niikleokapsit (N)” olmak {izere 4 yapisal
proteini kodlamaktadir. S proteini, viriis ylizeyinde di-
kensi-sivri kisimlar olarak goriinmektedir ve viris yii-
zeyine ta¢ gOriiniimii vermesi nedeniyle bu viriis
ailesine CoV’lar ad1 verilmistir (Latince “corona” keli-
mesi tag anlamina gelmektedir). Viriistin, konak hiic-
redeki reseptoriine baglanmasinda goérev alan bir
flizyon proteinidir.'” Pek ¢cok CoV’da S proteini, konak
hiicrenin proteazlari tarafindan S1 ve S2 olmak {izere
2’ye ayrilir. S1 proteini, viriisiin konak hiicre yiizeyin-
deki reseptoriine baglanmasini saglayan reseptor bag-
lanma bolgesini (RBD) meydana getirirken; S2
proteini, S proteininin sap kismini olusturur.” M pro-
teini, virionda en fazla bulunan yapisal protein olup, vi-
riona seklini verirken aym zamanda da N’ye baglamr. '

E proteini, virlisiin bir araya gelip salinmasinda ve pa-
togenezinde rol oynar, iyon kanal aktivitesine sahiptir,
bu yolla viriisiin inflamazomu uyarmasinda etkili ol-
maktadir."' N proteini, N’deki tek protein olup viral
genom ile ip tstiindeki boncuk konformasyonunda
baglanirken, M proteiniyle de bag yapmaktadir.’ Bazi
CoV’lar, bu yapisal proteinlerin yani sira baska yapisal
ve aksesuar proteinleri de kodlamaktadir.'” Bunlardan
bir tanesi beta-CoV’lara 6zgii bir protein olan hemag-
lutinin-esteraz (HE) proteinidir.”> SARS-CoV-2"de de
bulunan HE proteini S protein aracilt hiicre girigine
aracilik eder ve viriisiin mukozada yayilimina neden
olmaktadir.> Sekil 2’de CoV sematik yapist goriil-
mektedir.

1 KORONAVIRUSLERIN YASAM DONGUSU

Viriisiin konak hiicreye girmesinde, viriisiin RBD’si
olan S1 proteini 6nemlidir. Viriis, konak hiicredeki
reseptorii ile RBD araciligiyla etkilesmektedir. O
halde, her viriisiin konak hiicrede bir reseptorii bu-
lunmaktadir. CoV’lar, sebebi bilinmemekle birlikte
genelde peptidazlari hiicresel reseptdrleri olarak sec-
mektedir. SARS-CoV ve HCoV-NL63 anjiyotensin
doniistliriici enzim-2’yi [angiotensin converting
enzyme-2 (ACE-2)] reseptor olarak kullanirken
MERS-CoV ise dipeptidil peptidaz-4’ii reseptor ola-
rak kullanmaktadir.® SARS-CoV-2’nin de SARS-
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SEKIL 2: Koronaviriis sematik yapisi.
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CoV’a benzer sekilde ACE-2"yi reseptor olarak kul-
landig1 yapilan ¢aligmalarla belirlenmistir.” Viriis,
konak hiicredeki reseptoriine baglandiginda, S pro-
teininde hiicre M’si ile flizyonu saglayan bir degisik-
lik meydana gelmektedir.” Flizyondan sonra pozitif
polariteli viral genom RNA, replike edilmek {izere si-
toplazmaya salinmaktadir.”® Bu asamadan sonra ge-
nomik RNA translasyonu asamasinda poliprotein
(pp)1a ve pplab pp’lerini kodlamaktadir. Bu pp’lerde
virlisiin kodlad1g1 proteazlar tarafindan 16 yapisal ol-
mayan proteine pargalanmakta ve daha sonra 16 ya-
pisal olmayan proteinden bir kismi birleserek,
replikasyon-transkripsiyon kompleksini meydana ge-
tirmektedir; boylece RNA sentezi i¢in uygun ortam
olusturulmaktadir.’ Replikasyon-transkripsiyon kom-
pleksi, yapisal ve aksesuar proteinleri kodlayacak
olan subgenomik RNA’y1 kodlamaktadir.” Negatif
polariteli, subgenomik RNA mRNA sentezi i¢in kul-
lanilmaktadir, mRNA’nin translasyonu ile elde edi-
len viral proteinler endoplazmik retikulum-golgi ara
kompartmanina tasinmaktadir. Sitoplazmadaki pozi-
tif polariteli genomik RNA ve N proteinininden viral
N olusturulmaktadir. N ve kodlanan diger proteinler
birleserek, olgun viriis yapisini yani virionu meydana
getirmektedir.” Meydana gelen virionlar, ekzositoz ile
hiicre disina salinmaktadir; bdylece viriisiin yagam
dongiisti tamamlanmaktadir.'

I COVID-19 VE SITOKIN FIRTINASI

COVID-19’un klinik 6zelliklerine bakildiginda,
asemptomatik bireylerden akut solunum sikintisi sen-
dromu [acute respiratory distress syndrome (ARDS)]
ve ¢oklu organ yetersizligine varan tablolara kadar
degisken bir seyir gdzlenmektedir. Semptomlarin ge-
neline bakildiginda; ates, solunum sikintisi, bogaz ag-
r1s1 ve Oksiiriik goriilmekle birlikte kas ve bag agrisi,
koku hissinde kayip gibi atipik belirtiler de gozlen-
mektedir. Viriis pargaciklar1 6ncelikle solunum mu-
kozasmi, zamanla diger hiicreleri de enfekte ederek,
viicutta bir dizi bagisiklik tepkisi ile sitokinlerin agirt
tretimini tetiklemektedir. Bu durumun, COVID-19
hastalariin kritik durumuyla iligkili olabilecegi dii-
stiniilmektedir.”

Asirt miktarda sitokin iiretimiyle karakterize du-
ruma sitokin firtinasi ya da sitokin salim sendromu ad1
verilmektedir. Sitokin salim sendromu, ¢esitli ilaglar,
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kimyasallar, stres gibi endojen faktorler ya da enfeksi-
yonlar tarafindan tetiklenen bir sistemik inflamatuar
yanit olarak tamimlanmaktadir.'® Interlokin (IL)-1, IL-6,
IL-18, tiimor nekrozis faktor-alfa [tumor necrosis fac-
tor-alpha (TNF-a)] ve interferon-y (IFN-y) gibi proin-
flamatuar sitokinlerin asir1 tiretimiyle karakterizedir.
Sitokinler, normal immiin yanitta dnemli rol oynarken
agir1 Uretilmeleri, hayati tehdit edici olabilir ve coklu
organ yetersizligine yol agabilmektedir. Agir COVID-
19 vakalarinda, sitokin firtinasi varligini gosteren bazi
laboratuvar bulgular1 mevcuttur. Bunlar; giderek yiik-
selen CRP degerleri, ferritin artisi, karaciger enzimle-
rinde yiikselme, lenfosit degerlerinde diisme ve
D-dimer yiikselmesi seklindedir.'® Ayrica hastalarda;
IL-1,IL-2, IL-4, IL-7, 1L-10, IL-12, IL-13, IL-17, TNF-
a ve IFN-y diizeyleri olduk¢a yiiksek bulunmustur.” Bu
asirt immiin yanit tablosunda inflamazom aracili infla-
masyonun rolil bityliktiir.

Mikroorganizmalar ya da stres gibi endojen fak-
torler, bagisiklik sistemimizi tetikler. Mikroorganizma-
lar patojen iliskili molekiiler patern (PAMP) ad1 verilen
yapilara sahiptir. Bu yapilar bir mikroorganizma tii-
rinde ortak olarak bulunurken, konak hiicrede bulun-
mazlar. Gr (+) ve Gr (-) bakterilerde bulunan
peptidoglikan tabaka ya da bazi Gr (-) bakterilerde bu-
lunan endotoksinler bu yapilardandir. Nekroza ugramis
bir hiicre gibi stres altindaki hiicreler ise tehlike iligkili
molekiiler patern (DAMP) ad1 verilen yapilar salgilar-
lar.!” Makrofajlar, dogal katil hiicreler gibi konagin
dogal bagigiklik hiicreleri patern tanima reseptorleri
(PRR) araciligiyla bu molekiiler paternleri tanirlar.
Hiicredeki yerlesim yerine gore M yerlesimli ve sito-
plazmik yerlesimli olmak {izere 2’ye ayrilan PRR’ye
M’den yerlesen Toll-benzeri reseptorler ve sitoplaz-
mada yerlesen Nod-benzeri reseptorler 6rnek olarak ve-
rilebilir. Inflamazomlar, PAMP ya da DAMP ad1 verilen
yapilarin uyarisiyla birlesen protein kompleksleridir.
Uyarmin kaynagina gére inflamazomun yapisi farklilik
gostermektedir.'® CoV’larin genomunda yer alan ORF
3a ve 8b kodlu aksesuar proteinlerle E proteininin in-
flamazomunu dogrudan uyardig1 bilinmektedir.'® Infla-
mazomun uyarmasiyla meydana gelen kompleksi
otoproteolitik yikima ugrar ve inaktif prokaspaz-1 ak-
tifleserek, aktif kaspaz-1 formuna doniisiir. Kaspazlar,
cogunlugu apoptozdan sorumlu bir protein ailesidir.'**
Ancak kaspaz-1 gibi baz iiyeleri, inflamasyondan so-
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rumludur ve dzellikle mikrobiyal patojenlere kars: ve-
rilen immiin yamitta 6nem tasimaktadir. Aktiflesen kas-
paz-1 IL-1B’yi aktiflestirmekte, IL-18 ise sirastyla IL-6
ve TNF-a’y1 aktive ederek, hiperimmiin yanita neden
olmaktadir. Diger sitokin diizeylerinin artigina sebep
olan faktor, temelde IL-16"dir.'"* Bunun yani sira infla-
masyonun baslangicinda aktiflesen IL-6’nin karacigere
giderek, CRP ve fibrinojen gibi proteinlerin diizeyle-
rini yiikselttigi ve T hiicre fonksiyonuna zarar verdigi,
yapilan ¢alismalarda ortaya konmugtur.?!

I COVID-19 VE ANTISITOKIN TEDAVILER

SARS-CoV-2’ye etkili bir aginin ve antiviral tedavi-
nin eksikligi g6z oniine alindiginda, mevcut tedaviler
genellikle solunum destegi ve semptomatik tedavi
tizerine yogunlasmistir.” Bu dogrultuda, inflamatuar
sitokin yolagmin inhibe edilmesiyle hastaligin sey-
rinde olumlu yonde degisim meydana gelebilecegi
diisiintilmektedir. Tedavide, sistemik kortikosteroid-
lerden beklenen olumlu yanitin alinamamasi nede-
niyle daha spesifik etki gdsteren ilaglara yonelik ilgi
artmistir. Inflamasyon yanitinda ilk sentezlenen si-
tokin olan IL-18, yine inflamasyonun baslangic saf-
halarinda aktive edilen IL-6 ve TNF-a sitokin
firtinasin1 inhibe etmede hedef olabilecek yapilardir.
Bu amacla ¢ogunlukla biyolojik ajanlar kullanil-
maktadir. Arastirilmaya alinan ilk molekiil tocilizu-
Genentech, USA) bilesigidir.
Tocilizumab, IL-6 inhibisyonu yaparak etki gosteren

mab (Actemra,

bir insanlastirilmis monoklonal antikordur, romatoid
artrit ve juvenil idiyopatik artrit tedavisinde kulla-
nilmak iizere onay almistir. Ciddi COVID-19 vaka-
larinda kullanimiyla ilgili arastirmalar devam
etmektedir.?'?? Etkinligi incelenen biyolojik ajanlar-
dan birisi de IL-1 antagonisti olan anakinra (Kine-
ret, Amgen, US)’dir. Anakinra, romatoid artrit
tedavisinde kullanilmak iizere onay almis olup, IL-1
inhibisyonu yaparak etki gostermektedir. Filocamo
ve ark.nin bildirdikleri raporda, anakinra uygulama-
sindan sonra hastalarda CRP, ferritin ve karaciger
enzim degerlerinde anlaml bir diisiisle arteriyel ok-
sijen basincinda yiikselme gézlenmistir.*> Bunlarin
disinda sarilumab (Kevzara, Sanofi and Regeneron
Pharmaceuticals, France), bevacizumab, siltuximab,
pembrolizumab gibi ajanlar lizerindeki arastirmalar
devam etmektedir.
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SEKIL 3: Hidroksiklorokinin kimyasal formiil.

Hidroksiklorokin (Plaquenil, Sanofi, France):
Klorokinin hidroksillenmis tiirevidir, daha az toksik ol-
masi nedeniyle klorokinin yerini almistir. Ana halka ya-
pist olarak, 4-aminokinolin yapisina sahiptir. Ilk defa
1946 yilinda sentezlenen bilesik, malarya ve amebiya-
zis tedavisinde kullanilmasinin yani sira romatoid art-
rit ve sistemik lupus eritematozus gibi otoimmiin
hastaliklarda da kullanilmaktadir. Bilesigin, otoimmiin
hastaliklardaki etkinligi, gii¢lii bir immiinomodiilator
olmasindan kaynaklanmaktadir. in vitro hiicre model-
lerinde hidroksiklorokinin IL-1, IL-6, TNF-o ve IFN-
y’nin tiretimini inhibe ettigi gosterilmistir. Bunun yani
sira hidroksiklorokin, yapisinda tagidig1 bazik amino
gruplariyla zayif bazik ozellik gostermektedir.
CoV’un hiicreye endozomal yolla girisi i¢in gerekli
asit ortam pH’sini ylikselterek, viriisiin bu yolla hiic-
reye girigini engelleyebilecegi diisiiniilmektedir.?*
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SEKIL 4: Ruksolitinibin kimyasal formiildi.
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Sekil 3’te hidroksiklorokinin kimyasal formiilii go-
riilmektedir.

Ruksolitinib (Jakafi, Incyte Corporation,
US): Ruksolitinib (INCB018424), Janus kinaz
(JAK)1 ve JAK?2 iizerinde kompetitif inhibisyon ya-
parak etki gésteren ilk JAK inhibitoriidiir. 228 JAK
yolaginin inhibisyonu ile IL-6 {iretiminin inhibe edil-
digi fare modellerinde gosterilmistir. Kasim 2011 ta-
rihinde miyelofibrozis tedavisinde kullanilmak iizere
onay almistir. Bilesigin yapisina bakildiginda, 7H-pi-
rolo[2,3-d]pirimidin ana halkas1 tagidig1 goriilmekte-
dir. Ug Nisan 2020 tarihi itibariyla COVID-19
pnomonisindeki etkinligi arastirilmaya baglanmustir.
Sekil 4’te ruksolitinibin kimyasal formiilii goriilmek-
tedir.

Tofacitinib (Xeljanz, Pfizer, US): Tofacitinib
(CF-690,550); JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin kinaz 2
lizerinde inhibisyon yaparak etki gostermektedir.?-*
Bu inhibisyon ile eklem dokuda, inflamatuar medi-
yatorlerin olusumunu inhibe ettigi fare modellerinde
gosterilmistir. Romatoid artrit tedavisinde kullanim
onay1 alan ilk JAK inhibitorii olmasinin yani sira
psoriyatik artrit, iilseratif kolit gibi inflamatuar has-
taliklarda kullanilmaktadir.?>-*' Etki mekanizmasi
itibartyla COVID-19 pnémonisine kars1 etkinligi
arastirilmaya devam etmektedir. Sekil 5°te tofaciti-
nibin kimyasal formiilii goriilmektedir.

Baricitinib (Olumiant, Eli Lilly, US): Bari-
citinib, selektif olarak JAK1 ve JAK2 iizerinde in-
hibisyon yapmaktadir.’® JAK inhibitorlerinde
segicilik molekiiliin adenozin trifosfat baglama bol-
gesindeki amino asit kalintis1 etkilesimleriyle sag-
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SEKIL 5: Tofacitinibin kimyasal formiili.
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SEKIL 8: Talidomidin kimyasal formiilii.

lanmaktadir.*? Birden fazla TNF antagonistine yanit
vermeyen romatoid artrit hastalarinda kullanilmak
tizere 2018 yilinda onay almistir.’*2* Baricitinib,
JAK yolagimin yan1 sira AP2-iligkili protein kinaz 1
(AAK1) lizerinde de inhibisyon gdstermektedir.
SARS-CoV-2, hiicreye ACE-2 aracili endositoz ile



Merve CAMCI ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2021;10(1):29-37

giris yapmaktadir. Bu endositozu diizenleyen en-
zimlerden bir tanesi AAK 1 dir. Baricitinibin, hem
AAKI1 inhibisyonu ile viriisiin hiicreye girigini en-
gellemede hem de JAK inhibisyonu ile meydana ge-
tirdigi sitokin firtinasin1 inhibe etmede fayda
saglayacak bir ajan olabilecegi diisliniilmektedir.*
COVID-19 iizerindeki etkinligi incelenen bilesikler-
dendir (NCTO04320277, NCT04340232, NCTO04
321993). Sekil 6°da baricitinibin kimyasal formiilii
goriilmektedir.

Kolsisin (Gloperba, Avion, US): Colchicum
cinsi bitkilerden elde edilen trisiklik yapida dogal bir
irlindir. Bilesik, 7-konumunda kiral merkez iger-
mektedir ve S-enantiyomeri aktiftir. 1961 yilinda akut
gut ataklarinin tedavisinde kullanilmak {izere onay
almigtir.*® Sitokin salgilanmasi, hiicre gogii gibi hiic-
resel silire¢lerde 6nemli rol oynayan mikrotiibiillerde
B-tiibiiline baglanarak tiibiilin polimerizasyonunu in-
hibe etmektedir.’” Yapilan ¢aligmalarda kolsisinin,
proinflamatuar sitokinlerden TNF-a ve 6zellikle de
IL-1B’nin olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir.
Bunun yani sira donistiiriicti bitylime faktorii-18 gibi
antiinflamatuar maddelerin de diizeylerini yiikselttigi
bulunmustur.®® Klinik arastirmalarla COVID-19’a
bagl 6liim oranlar1 distirmedeki etkinligi incelen-
mektedir (NCT04322682, NCT04328480,
NCT04326790). Sekil 7°de kolsisinin kimyasal for-
miili goriilmektedir.

Talidomid (Thalomid, Celgene, US): Giinii-
miizde doku reddi hastaliginda, multipl miyelomda,
HIV ile iliskili durumlarin tedavisinde ve eritema no-
dozum leprosum tedavisinde kullanilmaktadir. Yapi-
sinda isoindol-1,3-dion ana halkas1 tagimaktadir.
Halkaya bagli piperidin grubu tizerinde bir kiral mer-
kez yer almaktadir ve bilesigin R-enantiyomeri ak-
tiftir. Etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamisg
olmakla birlikte TNF-a diizeylerini diigtirerek, anti-
inflamatuar etki gostermektedir.” Bu nedenle de
COVID-19 tedavisinde klinik aragtirmaya alinmistir
(NCT04273581, NCT04273529). Sekil 8’de talido-
midin kimyasal formiilii goriilmektedir.

Takrolimus (Prograf, Astellas Pharma, US):
Organ transplantasyonu sonrasi doku reddini engel-
lemek icin kullanilan immiinsupresif bir ajandir. 1k
kez Japonya’da Streptomyces tsukabaensis isimli
bakteriden 1987 yilinda izole edilmistir.** TL-2 iireti-
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SEKIL 9: Takrolimusun kimyasal formiilti.

minde rol alan kalsindrin inhibisyonu yaparak etki
etmektedir. Yirmi ii¢ iiyeli makrolid lakton yapisi
tasitmaktadir. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagl
akciger hasarma kars1 etkileri incelenmektedir
(NCT04341038). Sekil 9°da takrolimusun kimyasal
formiilii goriilmektedir.

1 SONUC

SARS-CoV-2 i¢in etkili bir agiin ve antiviral teda-
vinin eksikligi, ayrica virlisin mutasyona ugramast
nedeniyle gelistirilmesi hedeflenen asilarin ve antivi-
ral ilaclarin etkinliginin, iilkeler bazinda degisebile-
cegi gbz oniine alindiginda, agir seyreden COVID-19
vakalarinda antisitokin hedefli tedavi yaklasimlari
daha da 6nem kazanmaktadir. Bu amagla etkinligi de-
nenen ilaglardan IL-6 inhibitorii tocilizumab ile 61im
riskinin azaldig1 belirlenmistir. IL-1 inhibisyonu
yapan anakinra ile yapilan ¢alismalarda CRP deger-
lerinde diisme, karaciger enzim diizeylerinde normale
doniis ve arteriyel oksijen basincinda yiikselme ol-
dugu goézlenmistir. IL-1 ve IL-6 diizeylerinin diisme-
sinin, tedavide COVID-19’a baglit ARDS ile sitokin
firtinasin1 inhibe etmede fayda sagladiginin gosteril-
mesi, SARS-CoV ve MERS-CoV’da kétii prognozla
iligkilendirilen yiikselen TNF-a diizeylerinin diigii-
rliilmesinin de fayda saglayacagini diigiindiirmektedir.
Bu dogrultuda, hastaligin seyrinde olumlu degisim-
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ler saglamasi nedeniyle IL-1, IL-6, TNF-a gibi pro-
inflamatuar sitokinler ve JAK yolagi, COVID-19 te-
davisinde hedef olarak secilebilecek yapilar arasinda
yer almaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan,
tbbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlen-
dirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz et-
kileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamustir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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