COVID-19’a Karsi

Antiviral
Donemi!
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Antiviral haplar ve antiviral

tedavi olmak iizere iki ana antiviral ilag tiirii
var. Her ikisinde de amag¢ aymdir. Antiviral
haplar agizdan alinir, antiviral tedavi ise bir
saghk uzmani tarafindan damar yoluyla
uygulanir. Yakin bir zaman 6ncesine kadar
ozellikle viriislerin bulagmasim énlemek ve
COVID-19’u tedavi etmek icin onaylanan tek
antiviral, remdesivir etken maddesiydi. Ancak
remdesivir hastalara sadece hastanelerde
damar yoluyla verilebilivordu. Ekim ayinda
Merck ve Ridgeback Biotherapy yetkilileri,
molnupiravir adini verdikleri antiviralin
kiiresel bir klinik denemede COVID-19
hastalarinda hastaneye yatislar ve oliimleri
vaklasik %50 oraninda azalttigim duyurdu.
Lagevrio markasiyla piyasaya siiriilecek
molnupiravir, 5 Kasim’da COVID-19 tedavisi
icin onaylanan ilk oral antiviral ilag oldu.
Ertesi giin ise Pfizer, COVID-19’u tedavi etmeye
yonelik iirettigi deneysel antiviral hapin, ciddi
hastalik riski tasiyan yetiskinlerin hastaneye
vatis veya oliim olasiligini %89 oraninda
azalttigimi agikladi. Paxlovid markasiyla satisa
sunulacak ilacin ara deneme sonuglarimt ABD
Gida ve ilag Dairesine (FDA) 16 Kasim’da
sunan Pfizer, yil sonuna kadar kullanim onayi
almayi umuyor.

Arastrmactlar ACS Central Science’ta yayumladiklart
raporda molnupiraviri tiretmeye yardunct olan
enzimleri tasarladiklarint ve tasarum surecinin
mevcut yontemlerden ¢ok daha kisa ve daha ytiksek
verimli bir sentezle sonuclandigum belirtiyor. Bilim
insanlari, bu stirecte riboz adt verilen bir seker
molekilinden ti¢ asamalt molnupiravir sentezi
gelistirdiler. Oncelikle uygun kimyasal gruplart riboza
stirayla eklemek i¢in gerekli enzimleri ve kimyasal
islemleri tespit ettiler. Sentezin ikinci asamast icin
istenen reaksiyonlart zayif bir sekilde katalize eden
bakteriyel enzimleri tanumladilar ve bu enzimlerin
aktivitelerini buyuk oOl¢tide gelistirdiler. Fosfat geri
donlisim stratejisini de iceren bu yeni yontem
sayesinde stre eskisine gore %70 kisaldt ve toplamda
yedi kat daha yuksek verimli sonug elde edildi.

Aslinda grip tedavisi i¢in gelistirilen molnupiravir,
replikasyonu engelleyen mutasyonlar olusturarak
virtslerin kendi RNA’larint kopyalarken hata
yapmasina yol actyor. Son zamanlarda, gecici Faz
III klinik arastirma bulgulari, molnupiravirin hem
risk altindaki hastalar i¢in COVID-19’dan hastaneye
yatts ve olim riskini azalttigint hem de farkl
SARS-CoV-2 varyantlarina karst esit derecede iyi
calistigum gosterdi.



Klinik deney verileri, molnupiravirin enfeksiyonun
erken evrelerinde uygulandiginda en etkili oldugunu
gosterdi. Ingiltere, Ilac ve Saglik Uriinleri Diizenleme
Kurumu (MHRA) bireylerin pozitif COVID-19 testinin
ardindan mumkiin olan en kisa stirede ve semptomlarin
kendini gostermesinden sonraki bes giin icinde tedaviye
baslamalarint Oneriyor.

MHRA, molnupiravir etken maddesinin hafif ila orta
siddette COVID-19’u olan ve obezite, yaslilik, diyabet
veya kalp hastaligt gibi ciddi risk durumlarindan

en az birisine sahip kisilerde kullanilmasina izin
verdi. Ancak onayin hemen ardindan 6nde gelen bir
virolog molnupiravir kullanmanin ciddi hastalik riski
tastyan Kkisiler icin yarardan ¢ok zarar verebilecegini
ve potansiyel olarak SARS-CoV-2'nin yeni ve daha
Olimcil varyantlarint ortaya ¢ikarabilecegini
gindeme getirdi. Diger virologlar ise endisenin

g0z onunde bulundurulabilecedini ancak bu
durumun simdilik blytk 6l¢tide bir varsayimdan
ibaret oldugunu belirtiyor. ilactn RNA’y1 mutasyona
ugratma yetenedi nedeniyle hastanin kendi

genetik materyalinde mutasyonlara, kansere veya
dogum kusurlarina neden olabilecegine dair

endise duyanlar da mevcut. Etken maddeyi tireten
ila¢ firmast Merck ise antiviralinin laboratuvar

hayvanlarina insan ¢alismalarinda uygulanandan
daha uzun sure ve daha yuksek dozlarda verildigini
ancak verilerin ilacin in vivo memeli sistemlerinde
mutasyona veya gen degisikligine neden olmadigint
goOsterdigini belirtiyor. Merck i¢in bulasict
hastaliklardan sorumlu Daria Hazuda ilacin 5 gunlik
kirtnid tamamlayan hastalarda mutasyona ugramis
varyantlar bir yana herhangi bir bulasict virtistin
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bile bulunmadigunt belirtiyor. MHRA yaptigt
aciklamada, molnupiravir etken maddesinin

guvenlik, kalite ve etkinliginin bagimsiz ve uzman

bir bilimsel danisma orgamt tarafindan titiz bir
sekilde gézden gecirildikten sonra onaylandigint
ve ilacin klinik kullanimda mutajenite veya
genotoksisite ac¢isindan distik riskli oldugu

sonucuna varilldigunt belirtiyor. Merck, yil sonuna

kadar 10 milyon, 2022’de ise en az 20 milyon
molnupiravir Uretmeyi planlyor.

Bir Haber de
Pfizer’dan

Molnupiravir ile ilgili umut vaat eden haberlerin
ardindan guzel bir haber de Pfizer’dan geldi.
Pfizer, COVID-19’u teshis edildikten i¢ gin
sonra antiviral hap kullanmaya baslayan 389
kisiden sadece u¢unin, yani %0,8’inin hastaneye
kaldirildigint bildirdi. Plasebo alan hastalardan
yedisi hayatint kaybederken Pfizer'in Paxlovid
adunt verdigi antivirali kullananlarda 6lim
gerceklesmedi. Deneme gruplari, tedaviye
semptomlardan sonraki 5 giin i¢ginde baslayan
daha buyuk bir grubun pargastydt. Antiviral
kullanan 607 kisiden altist (%1’i) hastaneye

kaldirtlirken, plasebo grubundaki 612 kisiden 41’1
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SARS-CoV-2
Antivirallere Karsi

Diren¢ Kazanir mi?

Ilag direnci bilinen ve yaygin bir sorun.
Hatta bu nedenle HIV ve hepatit C gibi

bazi viral enfeksiyonlar, ¢esitli antiviral

ila¢ kombinasyonlart kullanilarak tedavi
ediliyor. Baltimore County, Maryland
Universitesinde antiviral ilaclar gelistiren
kimyager Katherine Seley-Radtke, pandemi
strecinde antiviral kombinasyonlarinin
kullanilmasint gerektirecek tedavilere ihtiyag
duyulabilecedine dikkat ¢ekiyor. San Diego’daki
California Universitesinden bulasict hastalik
uzmant Douglas Richman, viral direncin g0z
oninde bulundurulmast gereken bir faktor
olup olmadigint anlamak i¢in molnupiravir
veya Paxlovid’e yanit vermeyen hastalart
incelemenin 6nemli olacagint soyliyor.
Arastirmacilarin ayrica ilaglart kullanan ve
bagisiklik sistemleri zayiflamts kisileri de
yakindan izlemeleri gerekiyor. Richman,

bu kisilerde enfeksiyonlar daha uzun stire
devam edecedinden, ila¢ direncinin ortaya
¢tkmast i¢in uygun kosullarin daha fazla
olusabilecedini belirtiyor.




(%6,7’s1) hastaneye kaldurildi. Tum katilumcilar
asisizd, ayrica diyabet veya akciger hastaligt
gibi onlart yuksek ciddi risk grubuna sokan en
az bir saglik sorunlart vardt. Sonuglar hentiz
akademik olarak yaymnlanmadtiysa da Pfizer’dan
bir basin ac¢iklamastiyla duyuruldu. Buna

gore, Paxlovid COVID-19 nedeniyle hastaneye
yatma veya Olme riskini yaklasik %90 oraninda
azaltwyor.

Pfizer'in gelistirdigi antiviral, viriisin yasam
dongusintn erken evrelerinde kendisini
¢ogaltmasina yardimct olan proteaz adlt
enzimleri inhibe ediyor, yani engelliyor. Bugiine
kadar bircok proteaz inhibitori HIV tedavisi
icin onaylandt. Pfizer’in kullandigt proteaz
inhibitortintn ise yaklasik 20 yillik bir ge¢misi
var. Pfizer’daki bilim insanlari, SARS-CoV-2 ile
aynt aileden olan ve siddetli akut solunum
sendromuna (SARS) yol acan koronavirtste

bir proteazi engellemek i¢in 2003 yilinda bu
inhibitoriin bir versiyonunu tasarlamistilar.
Ancak SARS vakalarinin azalmastyla Pfizer bu
urund rafa kaldurmzistt. Sonrasinda pandeminin
ortaya ¢tkmastyla bu konudaki ¢alismalarint
devam ettiren arastirmactlar, Uriinlerinin SARS-
CoV-2’'nin insan hiicrelerinde ¢ogalmasint
engelleyebilecegini kesfetti ve ilact COVID-19
icin gelistirmeye basladt.

Pfizer’'in gelistirdigi tedavi aslinda iki farklt
bilesenden olusuyor. Bunlardan biri Pfizer
tarafindan tasarlanan ve PF-07321332 olarak
bilinen SARS-CoV-2 proteaz inhibitord, digeri

ise proteaz inhibitOrlerinin etkinligini artiran
ritonavir adi verilen ve onlarca yildur kullanimda
olan bir HIV ilact. Damar yoluyla tedaviden tablet
formuna gecirilirken -proteaz inhibitérintin
metabolizmaya ¢ok hizlt karismast ve virtisi
etkin bir sekilde etkisiz hale getiremeden viicut
tarafindan parcalanmast endisesiyle- ilacin
icerigine ritonavir de eklendi.
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Antiviraller
varyantlara karsi da
calhisacak m?

Teorik olarak, antivirallerin Delta varyantt da dahil olmak
uzere bilinen koronavirts varyantlarina karst yuksek
oranda etkili olmast bekleniyor. Pennsylvania’daki
Pittsburgh Universitesi Tip Merkezinden bulasict hastalik
uzmant John Mellors, molnupiravir ve Paxlovid’in
hedeflerinin farkli oldugunu, ancak arastirmactlarin yine
de ilaglarin varyantlara karst da ¢alistigint gdstermeleri
gerektigini sdyliiyor. Merck, molnupiravirin Delta
varyanti ve ilk olarak Guney Afrika’da tanumlanan

Beta varyanti da dahil olmak tizere bilinen varyantlara
karst etkili oldugunu gosteren laboratuvar ¢alismalart
yaptiklarint belirtiyor.

Ilaglarla ilgili bir baska endise de molnupiravirin
koronaviriis genomunda mutasyon olusturarak yeni bir
varyantin ortaya ¢tkmasina yol agma thtimali. Bu durum
teoride mumbkiun gibi gortinse de Mellors’a gore pratikte
hi¢ de olast dedil. Laboratuvar ¢alismalar, molnupiravirin
her viral genomda ¢ok sayida mutasyon olusturdugunu
ve genomda ne kadar ¢ok mutasyon birikirse bunlardan
birinin virisi zayiflatma olasthginin o kadar ytiksek
oldugunu gosterdi. Mellors, birden fazla mutasyona
ugrayan virtisiin ¢ogalma ihtimalinin de distigini
belirtti.
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3 Kasum’da ABD Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi Pfizer-BioNTech asisinin 10 mikrogramlik
pediatrik dozunun (yetiskinler ve gencler i¢in
kullanilanin tgte biri) 5-11 yas arast cocuklara
uygulanmasint onayladi. Bu dozlar, herhangi bir
karisikligt 6nlemek i¢in turuncu kapakl siselerde
paketlenecek. Peki bu doz farkinin nedeni ne?

Bagisikligin gelisme stireci dogumdan kisa bir
slire sonra baslasa da viicudun enfeksiyonlara
karst savunmayt 6grenmesi zaman alir. Bir ast
veya enfeksiyon yoluyla bagisiklik kazanildiginda
adaptif (sonradan kazanilan) bagisiklik

sistemi aktiflesir ve viicut kendi antikorlarint
uretmeye baslar. Adaptif bagisiklik sistemi yeni

COVID-19 pandemisi basladigindan beri, gelistirilen
asilar, insanlart enfeksiyonlara karst korumanin
tek Onlemi oldu. Ancak enfeksiyon bulastiktan
sonra hastalarin tedavisi hekimleri her zaman
zorladt. Gelistirilen antivirallerin biiytik 6nemi

tam da bu noktada ortaya ¢ikiyor. Bununla birlikte,
antivirallerin koronavirtisiin bulasmasint etkileyip
etkilemedigi veya virtise maruz kalan insanlarda
hastaligt 6nleyip 6nlemedigi konusunda ileri klinik
arastirmalar da dahil olmak tizere gesitli ¢alismalar
yurttilmeye devam edilecek.

Bilim insanlart, molnupiravir ve proteaz
inhibitorlerinin virus tzerinde farkl sekillerde etki
gOstermesinin glgclu bir strateji haline getirebilecedini,



bir enfeksiyonla karstlastigi zaman onu 0grenir

ve uzun zaman karsilasmadigt bir enfeksiyonu
hatirlayabilir. Arastirmacilar bir asinin farkl yas
gruplart i¢in uygun dozunu ayarlamaya ¢alisirken,
insanlardaki her bir gelisim asamasinda bagisiklik
sisteminin hangi bolimlerinin tam anlamiyla aktif
olup olmadigum bilmelidir. Bu nedenle, COVID-19
gibi baz1 asilarin yetiskinler, gencler, cocuklar

ve bebekler i¢in farkli uygulama programlariyla
test edilip onaylanmast gerekiyor. Bu kapsamda
yurutilen ¢alismalarda bilim insanlari, COVID-19
BioNTech asisti¢in 5 ila 11 yasindaki ¢ocuklarin,
12 yas ve ustl i¢in kullanilan dozun tgte biri

verildidginde, 12 yas ve Uisti grubunkine benzer
bir bagisiklik ve giivenlik yanitina sahip oldugunu
buldu.

Yetiskinlerin bagisiklik sistemi olgunlastigt ve
onlarda gelisecek herhangi bir olumsuz reaksiyon
guvenilir bir sekilde tespit edilebilecedi i¢in
arastirmacilar ast gelistirirken denemelere 18 ila 55
yasindaki hastalarla baslarlar. Yetiskin yas grubunda
neler oldugunu gérmek, daha geng yas gruplarina
bir ast uygulandiginda neler olabilecedini tahmin
etmeye ve bu yan etkilerin arastirtlmasina yardimct
olur. Yaklasik 55 yas civarinda, adaptif bagisiklik

bu nedenle de ila¢ kombinasyonlarinin erken COVID-
19’u tedavi etmenin anahtart olabilecedini diistiniiyor.
HIV ve hepatit C tedavilerinde bu tiir kombinasyonlarin
kullandiginin altint ¢izen arastirmactlar, oral
antiviralleri birlikte kullanmanin pandeminin gidisatint
nasil etkileyecedi tizerinde kafa yormanin ufuk agict ve
umit verici oldugunu da belirtiyor. B

sistemi unutkanlasmaya ve -bazi yonlerden
bebeklerin gelismekte olan sistemleri gibi-
zayiflamaya baslar. Neyse ki ast takviyeleri bu yaslt
hastalarin bagisiklik sistemi hafizasint hizli bir
sekilde tazeler.

Sonug olarak astlar, bagisiklik sisteminin bir
hastaligi 6grenmesi i¢in en giivenli ortamt temin
eder ve farkli yas gruplart i¢in dozlarin 6zel olarak
ayarlanmast hastalarin kendileri i¢in gerekli dozu
almasint saglar.
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