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Giriş

Günümüzde, SARS-CoV-2 ve sebep olduğu COVID-19 has-
talığı ile ilgili bilgiler, pandeminin akut başlangıcı ve yayılım 
hızı ile benzer şekilde dinamik bir şekilde oluşmakta, birikmek-
te, paylaşılmakta ve değişmektedir. Bu dinamik ve hızlı deği-
şen bilgi ortamında, COVID-19 hastalığının tedavisine dair 
öneriler çoğunlukla gözlemsel araştırmalara dayanmakta, hızlı 
bilgi elde etme ihtiyacı ise henüz hakem değerlendirmesinden 
geçmemiş çalışma sonuçlarının internet ve benzeri ortamlar-
da paylaşılmasına ve kullanılmasına da neden olabilmektedir. 
COVID-19 hastalığı tedavisinde sıkça vurgulanan ajanlardan 
birisi de hidroksiklorokindir ve ülkemizde Türkiye Halk Sağlı-
ğı Kurumu tarafından pandemi başlangıcından itibaren sıkça 
güncellenen COVID-19 Rehberinde de hem yetişkinlerde hem 
de çocuklarda tedavide kullanılabilecek ilaçlar arasında yerini 
almıştır. 

Klorokin (KL) ve hidroksiklorokin (HKL) 50 yıldan daha uzun 
süredir sıtmanın tedavisi ve korunmasında, sistemik lupus eri-
tematozus (SLE) ve romatoid artriti içeren inflamatuvar hasta-
lıkların tedavisinde kullanılan aminokinolin grubu ilaçlardır. 
Her iki ilaç da zayıf diprotik baz özelliğindedir ve endozom-
ların içindeki pH’ı yükseltirler ve böylelikle virüsün hücreye 
girişini baskılarlar (1,2). HKL, KL analoğudur ve klorokine göre 
daha az yan etkisi bulunmaktadır (3).

Bu iki ajan virüsün hücreye girişini konak reseptörlerinin 
glukolizasyonunu, proteolitik işlemleri ve endozomal asidi-
fikasyonu inhibe ederek önlüyor gibi görünmektedir. Ayrıca 
sitokin üretimini zayıflatma ve otofajinin ve lizozomal aktivi-
telerin inhibisyonu yoluyla da immün modülatuvar etki gös-
termektedir (4-6). 

KL,  in vitro olarak SARS-CoV-2’yi düşük mikromolar aralık-
ta bir maksimal-etkin konsantrasyonda (EC50) inhibe etmek-
tedir. HKL daha düşük EC50 seviyesi ile SARS-CoV-2’yi inhibe 
eder (HKL EC50= 6.14 μM ve KL EC50= 23.90 μM) (7). SARS ve 
MERS enfeksiyonlarının tedavisinde KL/HKL kullanımına dair 
verilerin kanıt düzeyi yüksek değildir. 

KL ve HKL’nin COVID-19 pnömonisinde güvenlik ve etkin-
liğini araştıran pek çok klinik çalışmanın Çin’in Wuhan’ı da içe-
ren farklı eyaletlerinde 10’dan fazla hastanede eş zamanlı ola-
rak başlatıldığı bildirilmiştir. Yüzden fazla hastanın incelendiği 
verilere bakıldığında KL fosfat grubunun kontrol grubundan 
pnömoni alevlenmesini yatıştırmada, radyolojik bulguların 
düzelmesinde, virüsün negatifleştirilmesinde ve hastalık süre-
sinin kısalmasında daha üstün olduğu belirtilmiştir. Bu hasta-
larda KL fosfat ilişkili yan etki bildirilmemiştir (8). 

Bunu takiben Çin Devlet yetkilileri, karar verici ve düzen-
leyici kurumların, klinik çalışmaların yürütücülerinin  yer al-
dığı ve 15 Şubat 2020 tarihinde düzenlenen konferansta KL 
fosfatın COVID-19 pnömonisindeki potent etkisine dair görüş 
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birliğine varılmış ve Çin Halk Sağlığı Kurumunun rehber öneri-
lerine girmiştir (8).

Chen ve arkadaşları, 6 Mart 2020 tarihinde, Shangai-Çin’de 
HKL ile erişkin COVID-19’lu hastalarda yapılan ilk randomize 
kontrollü çalışmanın sonuçlarını yayınladılar. Otuz hasta ile 
yapılan bu prospektif çalışmada HKL grubu (400 mg/gün, 
beş gün) ve standart bakım grubu karşılaştırılmış ve virolojik 
klerens sonuçlarında (yedinci günde alınan sürüntü örneği) 
farklılık saptanmamıştır. Tedavi grubunda dört hastada isten-
meyen etki (iki hastada ishal, bir hastada letarji, bir hastada ka-
raciğer enzimlerinde bozulma) bildirilirken, kontrol grubunda 
üç hastada istenmeyen etki (bir hastada karaciğer enzimlerin-
de bozulma, bir hastada anemi, bir hastada böbrek fonksiyon 
testlerinde bozulma) bildirilmiş, ancak tedavi grubunda görü-
len istenmeyen etkilerin HKL ilişkili olmayabileceği de tartışıl-
mıştır (10). 

Açık etiketli, non-randomize, 36 hastada yapılan ve 17 
Mart 2020 tarihinde sonuçları paylaşılan Fransız çalışmasında 
(HKL grubu: 20 hasta, kontrol: 16 hasta) HKL grubunda viro-
lojik klerenste artış belirtilmiştir. HKL grubunda tedavinin al-
tıncı gününde viral klerens %70 iken kontrol grubunda %12.5 
saptanmıştır (p= 0.001). HKL grubunda altı hastaya azitromisin 
de eklenmiş ve HKL monoterapisine göre viral klerensin daha 
üstün olduğu bildirilmiştir ( AZT + HKL: 6/6, %100, HKL: 8/14, 
%57) (9). Umut veren bu sonuçlara rağmen çalışmanın kısıt-
layıcı yönleri şu şekilde sıralanabilir; örneklem küçüktür, HKL 
kolundaki altı hasta tedavinin erken kesilmesi sebebiyle çalış-
ma dışı kalmıştır, bazal viral yükler tedavi grupları arasında de-
ğişkenlik göstermektedir ve klinik son durumları ve güvenlik 
sonuçları belirtilmemiştir. Kullanılan ilaçların birbirinin kardi-
yotoksisitesini artırması sebebiyle ek çalışmalar olmaksızın bu 
kombinasyon tedavileri yan etki görülme riskini artırabilir.

Halihazırda KL ve HKL’nin COVID-19 tedavisindeki yerini 
araştıran pek çok çalışma yürütülmektedir. Sağlık çalışanların-
da KL profilaksisi (NCT04303507) ve HKL’nin maruziyet sonrası 
profilaksideki yerini araştıran çalışmalar vardır (NCT04308668). 
Bu protokolde ilk gün 800 mg oral, 6-8 saat sonrasında 600 mg 
oral, sonraki dört gün boyunca günde 600 mg oral olacak şe-
kilde verilmektedir (1,2).

KL dozu günde bir veya iki defa 500 mg şeklindedir. An-
cak güvenli ve etkin dozuna dair veri yeterli değildir. HKL, SLE 
hastalarında günde 400 mg olacak şekilde kullanılmaktadır. 
Farmakokinetik bir çalışmada COVID-19 tedavisi için dozu ilk 
gün 2 x 400 mg yüklemeyi takiben, 2 x 200 mg idame şeklinde 
verilmiştir (7). COVID-19 tedavisindeki optimal doz için daha 
ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

KL ve HKL nadir ve ciddi yan etkiler yapabilmektedir. Bun-
lar arasında QTc uzaması, hipoglisemi, nöropsikiyatrik bozuk-
luklar ve retinopati sayılabilir. Bazal EKG incelemesi ve tedavi 
süresince EKG izlemi, özellikle kritik hastalarda ve QTc’yi uza-

tan diğer bazı ilaçları (azitromisin, florokinolon vs.) kullanan 
hastalarda önerilmelidir. COVID-19’a yönelik olarak KL verilen 
hastalarda ciddi yan etki bildirimi yapılmamıştır. 

Çocukluk Çağında Kullanım  

Çin’deki COVID-19 tanısı ile izlenmiş, yaşları 1 ay-17 yaş 
arasında değişen 28 çocuk hastanın değerlendirildiği bir der-
lemede, bu hastaların tedavisinde kullanılan ilaçlar arasında  
KL ve HKL’nin yer almadığı, bu hastalara destek tedavisi (yatak 
istirahati, sıvı ve kalori ihtiyacının karşılanması, oksijen satü-
rasyonun izlemi/gerek duyulursa O2 desteği), semptomatik 
tedavi (vücut ısısı > 38.5⁰C olduğunda ılık duş yapılması, para-
setamol veya ibuprofen verilmesi, nöbet varsa antikonvülzan 
ve sedatiflerin uygulanması), antiviral etkili ilaçlar (interferonα 
nebülizasyonu, her nazal kaviteye ve orofarenkse interfe-
ron-α2b sprey uygulaması, arbidol, lopinavir/ritonavir seçilmiş 
olgularda) verildiği belirtilmiştir. Bu çalışmada özellikle geniş 
spektrumlu antibiyotiklerin gereksiz kullanımından kaçınıl-
ması ve patojen tespiti için gerekli testlerin yapılmaya devam 
edilmesi, influenza enfeksiyonu varlığında oseltamivir kulla-
nılması önerilmiştir. Glukokortikoidler ise SIRS ve ARDS olsun 
veya olmasın dispne derecesine ve akciğer grafi bulgularının 
ilerlemesine göre kullanılmış, immünglobulin ise ağır olgular-
da kullanılabilir diye belirtilmiştir (11). 

Güvenlik ve Yan Etkiler

Hem KL hem de HKL iyi birer güvenlik profiline sahiptir ve 
tüm vücutta yayılma özellikleri vardır. Özellikle lizozom ve inf-
lame dokular gibi asidik ortamlarda yayılırlar. İmmün baskıla-
yıcı ilaçlar gibi enfeksiyona eğilim yaratma özellikleri yoktur. 
Kusma ve ishal en sık görülen yan etkileridir. KL’nin uzun kulla-
nan hastalarda retinopati, makülopati, retina çap bozuklukları 
ve kardiyomiyopati bildirilmiştir. Yaşlılarda ve yüksek doz alı-
mında toksisite daha fazla görülür. HKL doku birikimi daha az 
olan bir ajandır ve bu sebeple daha az yan etki sergiliyor ola-
bilir. HKL ilişkili retinopati yüksek doz ve beş yıldan uzun süreli 
kullanımda izlenmektedir. KL, gebelerde kullanıldığında fetal 
gelişimi etkilemekle birlikte, HKL otoimmün hastalığı olan 
gebelerde sık olarak kullanılmaktadır. Dolayısıyla SARS-CoV-2 
enfeksiyonu olan gebelerde terapötik bir seçenek olarak de-
ğerlendirilebilir. HKL’nin maksimum tolere edilebilir dozu KL’ye 
göre daha yüksek olduğu için (1200 mg; 500 mg) daha iyi bir 
antiviral etki için yüksek dozda kullanıma uygundur (5). 
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