
ÖZ
Sars-Cov 2 virüsünün neden olduğu ve Çin’den yayılarak dünyanın tamamını etkileyen 
Covid-19 salgınında, enfekte bireylerin tedavisini sağlamak amacıyla birçok ilaç denenmekte ve 
kullanılmaktadır. Bununla birlikte profilaksi için dünyanın dört bir yanındaki araştırma laboratu-
varlarında yeni tip korona virüs için aşılar geliştirilmiş ve uygulamaya başlanmıştır. Bu gelişmel-
ere rağmen aşının profilaktik etkinliği ve kullanılan ilaçların tedavideki etkinliği konusunda 
tartışmalar mevcuttur. Bu durumlar özellikle hastalığın tedavisinde alternatif acil yeni arayışlara 
yönlendirmektedir. Altın partikülleri içeren bir ilaç olan Auranofin’in (AF) antiviral, anti-infla-
matuar ve immün sistemi baskılama özelliklerinden dolayı Covid-19 enfeksiyonunun neden 
olduğu sitokin fırtınası ve aşırı immün reaksiyonları yönetebileceği öngörülmektedir. Bu derlem-
edeki amacımız, Covid-19 üzerine AF’nin terapötik potansiyele sahip olup olmayacağını etki 
mekanizmaları ve yapılan çalışmalar üzerinden değerlendirmektir.
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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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GİRİŞ
Salgın hastalıklar yalnızca enfekte bireyleri değil, tüm toplu-
mu sosyal ve ekonomik yönden etkilemesi nedeniyle tarih 
boyunca insanlık için büyük sorun teşkil etmektedir (1). Tarih 
boyunca bazı toplumlarda yerleşmiş düzenleri yeniden 
şekillendirip köklü değişikliklere zorlamıştır (2). Yeni salgın-
lar ile başa çıkmak, geçmiş salgınların kontrol ve 
sonuçlarının incelenmesi ile mümkündür (1). İspanyol gribi 
H1N1 virüsünün ölümcül bir suşunun neden olduğu salgın 
1918 yılının ilkbaharında Amerikan’ın Kansas City şehrinde 
ortaya çıkmıştır. Yaşandığı dönemde ortalama 50 milyon 
insanın ölümüne neden olan salgın, tarihteki en büyük grip 
salgını olarak kayda geçmiştir (1,3). SARS-Cov ise Çin’in 
Guangdong şehrinde Kasım 2002 de ortaya çıkmış ve 
Çin’den başlayarak 37 ülkeye dağılarak 8422 bireyi enfekte 
etmiş ve bunlardan 916'sının ölümüne neden olmuştur (4). 
Virüs kaynaklı salgınlar dışında kara veba gibi bakteriyel 
kaynaklı salgınlarda salgın bölgesinde yaşayan insan 
nüfusunun yer yer yarısının ölümü ile sonuçlanmıştır. 
Geçmişte ulaşımın zorluğu nedeniyle salgınların küresel 
yayılımı daha sınırlı iken teknolojik gelişmelerle artan 
seyahat imkanları mikroorganizmaların da daha hızlı bir 
şekilde yayılmasına imkân sağlamıştır (1).

2019 yılının aralık ayında Çin’in Wuhan kentinde yeni bir 
korona virüs türü hızla dünyayı etkisi altına almış ve küresel 
boyutta yayılmıştır. Devam etmekte olan salgında hâlihazırda 
144 milyondan fazla birey enfekte olmuş ve 3 milyondan 
fazlası da ölmüştür (5). İspanyol gribi ile Covid-19 arasında 
korunma yolları benzerlik göstermektedir. Maske takmak, 
sosyal mesafe ve hijyen bunlara örnektir (6). Korona virüsün 
ortaya çıkmasıyla insanların sağlık alanında yeterli bilince ve 
birikime sahip olmadığı görülmüştür (2).

Korona virüsler; insanlar ve diğer memeliler arasında 
solunum, sinir sistemi ve karaciğer hastalıklarına neden olan 
RNA virüsleridir (7). Korona terimi virüsün zarındaki 
çıkıntıların taç benzeri görünümlerinden dolayı bu isimle 
kullanılmaktadır. Korona virüsler RNA virüsleri içerisinde 
26-32 kilobaz boyutunda en büyük genoma sahip olan 
virüslerdir. İlk insan korona virüsü soğuk algınlığı olan bir 
hastanın burun akıntısından tespit edilmiş ve B814 olarak 
bildirilmiştir (8). Şu ana kadar 6 farklı korona virüs suşunun 
insanları enfekte ettiği bildirilmiştir. Bunlar: HCov-229E, 
HCov-NL63, HCov-HKU1, HCov-OC43, SARS-Cov ve 
MERS-Cov’dur (9). HCov-229E ve HCov-NL63 alfa 
koronavirüs, HCOv-OC43, HCOv- HKU1, SARS-Cov ve 
MERS-Cov beta korona virüslerdir (10). MERS-Cov C26 
reseptörünü, HCov-229E aminopeptidaz N reseptörünü, 
HCov-OC43 ve HCov-HKU1 9-O-asetilsialik asit 
reseptörünü, HCov-NL63 ve SARS-Cov ise ACE 2 
reseptörünü kullanmaktadır (8,11,12). HCov-229E, 
HCov-NL63, HCov-HKU1ve HCov-OC43 korona virüs 
suşları hafif üst solunum yolu enfeksiyonlarına neden 
olurken, şiddetli akut respiratuar sendromu (SARS) ve Orta 
Doğu respiratuar sendromu (MERS) hayvansal kökenli olup 
daha şiddetli seyretmektedir (13,14). Çin’in Wuhan kentinde 
2019 yılının aralık ayında ortaya çıkan ve Çin at nalı

yarasalarının dışkı örneklerinde görülen ve SARS benzeri 
semptomlar gösteren yeni bir korona virüs (2019 n-Cov) 
tespit edilmiştir (15,16). Bu virüsün neden olduğu salgınının 
erken safhalarında beş hastadan SARS-Cov ile %79,6 sekans 
özdeşliği gösterdiği tam uzunlukta genom dizileri analiz 
edilmiştir. Dahası 2019 n-Cov tüm genom düzeyinde yarasa 
korona virüsleriyle %96 benzerlik göstermiştir. Yedi adet 
korunmuş yapısal olmayan protein domain analizi bu virüsün 
SARS-Cov türüne ait olduğunu ortaya çıkarmıştır. Bunlarla 
beraber 2019 n-Cov da hücre girişi için SARS–Cov ile benzer 
şekilde anjiyotensin dönüştürücü enzim II (ACE 2) 
molekülüne bağlandığı tespit edilmiştir. ACE 2 C-terminal ve 
N-terminal kuyruğa sahip bir tip-1 transmembran proteinidir. 
SARS–CovSpike (S) proteininin amino terminal bölgesinde 
bulunan reseptör bağlanma alanı (RBD) ACE 2’ye doğrudan 
bağlanarak etkisini göstermektedir (17-19). Yeni korona virüs 
(2019 n-Cov) hastalığının insan solunum sistemini hedef alan 
küresel çapta ölümcül bir hastalığı temsil ettiği belirtilerek, 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından Covid-19 (Corona 
virus disease -19) olarak tanımlanmıştır (13,20).

Covid-19 semptomları ve klinik seyri
Hastalığın kuluçka süresi 2-14 gün arasında değişmektedir 
(21). Covid-19 semptomlarının başlamasından virüsün 
bireyin vücudundan çıkmasına kadar geçen süre ortalama 14 
gün olmasına rağmen kişinin bağışıklık sisteminin durumuna 
göre bu süre 6-41 gün arasında değişebilmektedir (22). 
Covid-19 hastaları genel olarak yüksek ateş, yorgunluk, baş 
ağrısı, dispne, öksürük, ishal gibi semptomlar göstermektedir 
(23). Bu semptomlara ek olarak enfekte hastaların laboratu-
var bulguları arasında bronşiyolektazi, plevral efüzyon, buzlu 
cam opasitesi ve interlobüler septal kalınlaşma tespit edilm-
iştir (24). Konakçının hücreye girişi, viral yaşam döngüsünün 
ilk adımıdır. Korona virüsler başak (S), membran (M) ve zarf 
(E) olmak üzere üç yüzey proteinini kodlarlar. M ve E 
proteinleri partikül salınımında S proteini ise konak hücre 
reseptörüne bağlanma da görev alır (25). Tüm korona virüsler 
de olduğu gibi 2019-n Cov virüsünde de konakçı hücreye 
giriş için taç benzeri görünümlü sivri glikoproteinler (spike 
proteinler) aracılık eder. Spike proteininin dış kısmında bir 
reseptör bağlama bölgesi S1 ve membran füzyon bölgesi S2 
içerir. Elektron mikroskobu altında spike glikoproteinleri, üç 
S1 başlı ve trimerik bir S2 saplı başak oluşturduğu 
görülmüştür. Virüsün konakçı hücreye girişi S1’in reseptör 
bağlama alanı (RBD) yoluyla yüzey reseptörüne bağlanır. S2 
ise konakçı hücrenin membranı ile viral membranı bağla-
yarak virüs genomunu konakçı hücreye girişini sağlamak-
tadır (26). Virüsün ACE 2 reseptörünü kullanması konak 
hücreye giriş için tek başına yeterli değildir. Hücreyi enfekte 
edebilmek için ACE 2 reseptörüne ek olarak sistein proteaz 
katepsin L’nin enzimatik aktivitesini de kullanmaktadır 
(17,25). Ayrıca transmembran serin proteaz (TMPRSS2) 
insan korona virüslerinin spike proteinini aktive etmektedir. 
TMPRSS2 aktivasyonu hücre yüzeyindeki virüs-konak hücre 
membranı birleşmesini indüklemektedir. Deneysel bir 
çalışmada TMPRSS2 eksikliği olan farelerde viral kinetikte 
azalma görülmüştür (27). ACE 2 mRNA’sı birçok organda 

Tablo I: Covid-19 Tedavisinde Denenen İlaçların Etki Mekanizmaları, 
Klinik Uygulamaları ve Covid-19 Etkileşimleri.

Auronofin’in etki mekanizmaları ve covid-19’daki 
tedavi edici rolü
Altın, tıpta birkaç bin yıldır kullanılmaktadır. Uzun süredir 
klinik olarak romatoid artritin tedavisinde kullanılmaktadır 
(46). AF, 1985 yılında romatoid artrit tedavisi için kullanılan 
esas olarak bağışıklık sistemini düzenleme yoluyla etkisini 
gösteren FDA (Amerikan gıda ve ilaç dairesi) onaylı bir 
ilaçtır. AF antibakteriyel, antikanser ve antiparazitik 
özelliklerinden dolayı romatoid artrit dışında başka 
hastalıklar içinde umut ışığı olmuştur (47). Bir altın tuzu olan 
AF günümüzde kullanılmakta olan antiretroviral ilaçların 
ulaşamayacağı terapötik hedeflere ulaşan, HIV enfeksiy-
onunun tedavisi için aday olan bir bileşiktir (48). AF bir 
tioredoksin redüktaz (TrxR) inhibitörüdür. TrxR sistemini 
inhibe etmesi sonucu sitoplazma da ve mitokondrideki altın 
bileşikleri reaktif oksijen türlerini artırmakta bu durumda 
hücre ölümüne neden olmaktadır.   AF’in   TrxR   sistemini   
inhibe   etmesi   kanser  hücrelerinin %95,96’sını apopitoza 
götürmekte ve bu durumda AF’i antikanser ilaç geliştirme de 
hedef haline getirmektedir (46).

Şekil 1: Auronofin'in Covid-19 üzerindeki etki mekanizması.

Şekil 1’de gösterildiği gibi, 2019-nCov virüsünün 
replikasyonu için viral 3-kimotripsin benzeri sistein proteaz 
(3 CLpro) gereklidir. AF 3CLpro aktivitesini inhibe 
edebilmektedir (49). Ayrıca AF SARS-Cov spike proteini ile 
ACE2 reseptörünün etkileşimini inhibe edip viral girişe engel 
olduğu tespit edilmiştir (50). Ayrıca yapılan bir çalışma da 
bazı tiyol-reaktif bileşiklerin (N-asetil sistein amid, L-askor-
bik asit, JTT-705) SARS-CoV 2 spike ve ACE2'nin aracılık 
ettiği sinsitya oluşumunu inhibe ettiği görülmüştür. Ancak 
viral bağlanma ve giriş için disülfidlerin indirgenmesiyle 
bozulabilecek tek başına bir süreç değildir. SARS-Cov 2 
enfeksiyonunun patogenezi oksidatif stres ile ilişkilidir. 
Auranofinin etki mekanizması, reaktif oksijen türlerinin 
hücre içi seviyelerini korumak için gerekli olan redoks 
enzimlerinin inhibisyonu yoluyla olabileceği ileri sürülmüş 
ve bu durumun hastalığın seyrini olumlu yönde değiştirebi-
leceği araştırmalarla ortaya konmuştur (55). Covid-19 
hastalığı zatürreye ve solunum yetmezliğine sebep olmakta 
ve daha ileri boyutta ölüme kadar ilerleyebilmektedir. Bu 
ilerleme IL-2, IL-7, IL-10, MCP1, GCSF ve TNF-alfa gibi 
inflamatuar sitokinlerdeki aşırı artışla bağlantılıdır (21).

Şekil 2: Covid-19'a bağlı sitokin fırtınası ve auronofinin etkisi.

Şekil 2’de gösterildiği gibi, AF immün sistemi baskılamakta 
ve T lenfosit aktivasyonunu, antijen, sunumunu, proinflamat-
uar sitokin üretimini inhibe etmekte ve makrofajlarda NO, 
TNF-alfa, IL-6 üretimini azaltarak Covid-19 hastalığının 
etkilerini önemli ölçüde azaltmaktadır (51,52).  AF’in etki 
mekanizması endoplazmik retikulum (ER) stresi indüksiy-
onu, katlanmamış protein yanıtı (UPR) aktivasyonu ve TrxR 
inhibisyonudur. ER stresi ve UPR aktivasyonu korona virüs 
enfeksiyonunda ve viral replikasyonda oldukça gereklidir. 
AF’in neden olduğu ER stresi indüksiyonu SARS-Cov 
protein sentezini inhibe etmektedir (16,53).

Tablo II: Covid-19 tedavisinde kullanılan ilaçların ve auranofinin etki 
mekanizması klinik uygulamaları, doz ayarı ve yan etkileri (41,53,54).

Tablo II’de gösterildiği gibi, AF hücre kültüründe düşük 
konsantrasyonlarda SARS-Cov 2 replikasyonunu inhibe 
etmektedir. Hücrelere AF uygulanması neticesinde enfeksiy-
ondan 48 saat sonra viral RNA da %95 azalma görülmüştür. 
AF tedavisi SARS-Cov 2‘nin neden olduğu sitokinlerin 
ekspresyonunu azaltmaktadır. Bu sonuçlar neticesinde AF’in 
antiviral ve anti-inflamatuar özellikleri sayesinde SARS-Cov 
2 enfeksiyonunun tedavisi için yararlı bir ilaç olmaya aday 
kılmaktadır (53).

SONUÇ
Yeni tip korona virüs potansiyel olarak geniş kapsamlı halk 
sağlığı sonuçları olan yeni bir küresel salgındır. Hastalığın 
kontrolünde en etkili yöntem aşı geliştirilmesidir. Ancak aşı 
çalışmaları maliyetli ve kısa sürede sonuçlanamayacağı göz 
önüne alındığında yeni alternatif yollar gerekmektedir. Aynı 
zamanda mevcut aşıların sağladığı immünizasyonun etkinlik 
süresi de henüz tartışmalıdır. Tüm bu bilgiler bize salgın 
azalsa da enfeksiyonun insanlar arasında uzun bir süre daha 
devam edeceğini işaret etmektedir. Özellikle bireyler arasın-
daki farklar dikkate alındığında aşılanmış insanların 
bazılarının da enfeksiyondan ciddi şekilde etkilenmesi 
olasıdır. Bu durumlar etkin tedavi sağlayacak ilaç arayışının 
devam etmesi gerektiğini ortaya çıkarmaktadır. Bu nedenle 
antiromatizmal olarak FDA onaylı bir ilaç olan AF’in viral 
replikasyonu önleyici etkisi in vivo araştırmalarla desteklen-
melidir. Derlememizin bu konuda planlanacak çalışmalara 
hipotez üretmede ve planlama yapmada katkı sağlayacağı 
düşüncesindeyiz.
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mevcuttur. Yoğun olarak akciğercilerdeki tip II alveolar 
hücrelerde olmasına ek olarak böbrekte, bağırsaklarda, 
testiste, kalpte ve karaciğerde de eksprese edilmektedir 
(13,26,28). ACE 2 reseptörünün ince bağırsak epitel hücrel-
erinde de eksprese edilmesi damalcık yoluyla bulaşan 
SARS-Cov için farklı giriş yolları sunmaktadır (26,28). 
SARS-CovSpike proteini ACE 2 ekspresyonunu azaltmakta 
bu durum şiddetli akut solunum yetmezliğine (Acute respira-
tory distress syndrome-ARDS) yol açmaktadır. 
SARS-CovSpike proteininin in vivo olarak farelere enjeksiy-
onu renin-anjiyotensin yolunu bloke ederek akciğer yetme-
zliğini kötüleştirmektedir. Bu sonuç SARS-Cov enfeksiy-
onunun sıklıkla ve şiddetli olarak akciğer yetmezliğine neden 
olduğunu moleküler olarak açıklamaktadır (29).

Covid-19 Tedavisinde Denenen-Kullanılan İlaçlar
Yeni koronavirüs salgınında semptom gösteren enfekte birey-
lerin tedavisi amacıyla antiviraller başta olmak üzere antibiy-
otikler ve antiparaziter ilaçlar kullanılmakta ve denenmekte-
dir. Bununla beraber oluşan artmış immün yanıtın kontrolü 
için steroidler ve monoklonal antikorların kullanıldığı bazı 
çalışmalar da bulunmaktadır. Yine immün yanıtın kontrolü 
için mezenkimal kök hücreler veya bunlardan elde edilen 
eksozomlar da denenmiştir. Hâlihazırda ilaçlar ve hücresel 
tedavi yöntemlerinin hiçbiri tam olarak etkin tedavinin 
sağlanmasında başarı sağlamamıştır (30,31).

Klorokin: 4-aminokinolin türevi antimalaryal bir ilaçtır. 
Klorokin sıtma tedavisinden başka romatoid artrit, lupus 
eritematozus ve sjögren sendromu hastalıklarında da kullanıl-
maktadır (32). Ek olarak Hepatit C virüsünün hücrelere 
girişini ve replikasyonunu azalttığı da saptanmıştır. 
Klorokin’in farklı mekanizmalarla hastalık üzerine etkili 
olduğu ileri sürülmüştür. Bunlardan ilki lizozomal pH’ı 
artırarak SARS-Cov virüsünün replikasyonunu ve füzyonunu 
önlemek. Diğer mekanizma ise ACE 2 reseptörünü glikozi-
lasyona uğratıp konakçı hücreye bağlanmasını engellemektir 
(Tablo I) (33). Klorokin proinflamutuar sinyal aktivasyonunu 
ve sitokin üretimini inhibe etmekte bu durum onu Covid-19 
tedavisinde önemli bir tedavi ajanı yapmaktadır (34). Diğer 
taraftan klorokin, FDA tarafından korona virüs tedavi etmek 
için onaylanmamıştır (35).

Hidroksiklorokin: Klorokin türevi bir ilaçtır. Etki 
mekanizmasının polimeraz enzimini inhibe ederek gösterir. 
Fagolizozomun pH’ını artırarak hücre reseptör glikozilas-
yonuna müdahale edip birleşmeyi engeller (Tablo I). 
Covid-19 tedavisinde etkisi en tartışılan ilaçlardan olup çoğu 
ülke kullanımına son vermiştir. İlaç ciddi yan tesirlere neden 
olabilmektedir (35).

Remdesivir: Adenozin nükleotid analoğu olan bir ilaçtır. 
Viral RNA polimerazı inhibe eder. RNA polimeraz aktivite-
sinden dolayı MERS-Cov’un semptomlarını ve akciğer 
lezyonlarını önlemektedir. Ebola ve Nipah virüs enfeksiyon-
larının tedavisinde de kullanılmaktadır (Tablo I). Remdesivir 
2019 n-Cov’a duyarlı Huh-7 hücrelerinde enfeksiyonu ayrıca 

bronşiyal epitel hücrelerinde Covid-19 replikasyonunu inhibe 
etmektedir (36,37). Ancak remdesivirle ilgili mevcut çoğu 
çalışmada plasebo veya aktif karşılaştırıcı olmadığından net 
bir sonuç çizebilmek mümkün gözükmemektedir. Remde-
sivirin klinik etkinliğini değerlendirebilmek için devam 
etmekte olan randomize-kontrollü klinik deneme sonuçlarını 
beklemek gerekmektedir (35).

Favipiravir:  RNA  bağımlı  RNA  polimerazı  inhibe  eden  
antiviral  bir  ilaçtır.  İnfluenza virüsünün tedavisi için 
kullanılmaktadır (Tablo I) (38). SARS-Cov 2 virüsünün viral 
klirens süresini önemli ölçüde azaltarak tedavi için umut vaat 
etmektedir (39). Ancak mevcut bilgiler favipiraviri 
COVID-19 tedavisi için önermeye yeterli değildir, ek 
çalışmalara ihtiyaç vardır (35).

Azitromisin: Geniş spektrumlu makrolid türevi antibiyotik 
yoğun olarak solunum ve enterik bakteri enfeksiyonlarında 
kullanılmaktadır (40). Ek olarak Zika ve Ebola virüs enfeksi-
yonlarını da önlediği bildirilmiştir. Protein sentezini inhibe 
ederek antibakteriyel etki gösterir (Tablo I). Covid-19 
tedavisinde tek başına kullanımı ile ilgili bilgiler yetersizdir. 
Bununla beraber hidroksiklorokin ile birlikte kullanımının 
daha çok virüs elimine ettiği görülmüştür (41). Azitromisin 
Q-T aralığını uzatıp, ventriküler taşikardiye eğilim yaratabil-
ir. Bu nedenle özellikle QT’yi uzatan başka bir klinik durumu 
olan hastalarda azitromisin kullanılmamalıdır (42).

İvermektin: Antihelmintik bir ilaç olmasının yanında Dang 
humması, Japon ensefaliti ve Chikungunya virüslerinin 
tedavisi için kullanılmıştır (43). Viral genomun konakçı 
hücreye geçişini sağlayan integrazın etkisini bloke etmekte-
dir. İvermektin’in bu şekildeki genom taşıma engelleyici 
aktivitesi SARS-Cov 2 replikasyonunu engellemektedir 
(Tablo I). Kültür çalışmalarında SARS-Cov 2 ile enfekte 
hücrenin ivermektin ile muamele edilmesi viral RNA da 
%99,98’lik bir azalma göstermiştir (44). Ancak COVID-19 
tedavisinde kullanılabilmesi için daha fazla in vitro, in vivo 
ve klinik çalışmalara gerek vardır (35).

Lopinavir: Ritonavir ile kombine halde HIV-1 proteaz 
inhibitörüdür. Lopinavir 3-kimotripsin benzeri proteaza etki 
edip SARS-Cov 1 ve MERS-Cov enfeksiyonlarında kullanıl-
maktadır (41). Lopinavir SARS-Cov 2 replikasyonunu inhibe 
etmektedir (45). Singapur'da COVID-19 olan beş hasta, 
desatürasyondan önceki 1 ila 3 gün içinde lopinavir ile tedavi 
edilmiş, ancak klinik fayda net kanıtlanamamıştır (Tablo I). 
Lopinavir başlangıcından itibaren 1-3 gün içinde 2 hastada 
hastalığın ilerlemesi önlenememiştir. Nazofaringeal 
sürüntülerin viral yükündeki azalmada lopinavir ile tedavi 
edilen ve tedavi edilmeyenler arasında fark tespit 
edilmemiştir (35).



ÖZ
Sars-Cov 2 virüsünün neden olduğu ve Çin’den yayılarak dünyanın tamamını etkileyen 
Covid-19 salgınında, enfekte bireylerin tedavisini sağlamak amacıyla birçok ilaç denenmekte ve 
kullanılmaktadır. Bununla birlikte profilaksi için dünyanın dört bir yanındaki araştırma laboratu-
varlarında yeni tip korona virüs için aşılar geliştirilmiş ve uygulamaya başlanmıştır. Bu gelişmel-
ere rağmen aşının profilaktik etkinliği ve kullanılan ilaçların tedavideki etkinliği konusunda 
tartışmalar mevcuttur. Bu durumlar özellikle hastalığın tedavisinde alternatif acil yeni arayışlara 
yönlendirmektedir. Altın partikülleri içeren bir ilaç olan Auranofin’in (AF) antiviral, anti-infla-
matuar ve immün sistemi baskılama özelliklerinden dolayı Covid-19 enfeksiyonunun neden 
olduğu sitokin fırtınası ve aşırı immün reaksiyonları yönetebileceği öngörülmektedir. Bu derlem-
edeki amacımız, Covid-19 üzerine AF’nin terapötik potansiyele sahip olup olmayacağını etki 
mekanizmaları ve yapılan çalışmalar üzerinden değerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: 
Korona virüsler, Covid-19, Auranofin, Salgın

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.

Key Words: 
Corona viruses, Covid-19, Auranofin, Epidemic

GİRİŞ
Salgın hastalıklar yalnızca enfekte bireyleri değil, tüm toplu-
mu sosyal ve ekonomik yönden etkilemesi nedeniyle tarih 
boyunca insanlık için büyük sorun teşkil etmektedir (1). Tarih 
boyunca bazı toplumlarda yerleşmiş düzenleri yeniden 
şekillendirip köklü değişikliklere zorlamıştır (2). Yeni salgın-
lar ile başa çıkmak, geçmiş salgınların kontrol ve 
sonuçlarının incelenmesi ile mümkündür (1). İspanyol gribi 
H1N1 virüsünün ölümcül bir suşunun neden olduğu salgın 
1918 yılının ilkbaharında Amerikan’ın Kansas City şehrinde 
ortaya çıkmıştır. Yaşandığı dönemde ortalama 50 milyon 
insanın ölümüne neden olan salgın, tarihteki en büyük grip 
salgını olarak kayda geçmiştir (1,3). SARS-Cov ise Çin’in 
Guangdong şehrinde Kasım 2002 de ortaya çıkmış ve 
Çin’den başlayarak 37 ülkeye dağılarak 8422 bireyi enfekte 
etmiş ve bunlardan 916'sının ölümüne neden olmuştur (4). 
Virüs kaynaklı salgınlar dışında kara veba gibi bakteriyel 
kaynaklı salgınlarda salgın bölgesinde yaşayan insan 
nüfusunun yer yer yarısının ölümü ile sonuçlanmıştır. 
Geçmişte ulaşımın zorluğu nedeniyle salgınların küresel 
yayılımı daha sınırlı iken teknolojik gelişmelerle artan 
seyahat imkanları mikroorganizmaların da daha hızlı bir 
şekilde yayılmasına imkân sağlamıştır (1).

2019 yılının aralık ayında Çin’in Wuhan kentinde yeni bir 
korona virüs türü hızla dünyayı etkisi altına almış ve küresel 
boyutta yayılmıştır. Devam etmekte olan salgında hâlihazırda 
144 milyondan fazla birey enfekte olmuş ve 3 milyondan 
fazlası da ölmüştür (5). İspanyol gribi ile Covid-19 arasında 
korunma yolları benzerlik göstermektedir. Maske takmak, 
sosyal mesafe ve hijyen bunlara örnektir (6). Korona virüsün 
ortaya çıkmasıyla insanların sağlık alanında yeterli bilince ve 
birikime sahip olmadığı görülmüştür (2).

Korona virüsler; insanlar ve diğer memeliler arasında 
solunum, sinir sistemi ve karaciğer hastalıklarına neden olan 
RNA virüsleridir (7). Korona terimi virüsün zarındaki 
çıkıntıların taç benzeri görünümlerinden dolayı bu isimle 
kullanılmaktadır. Korona virüsler RNA virüsleri içerisinde 
26-32 kilobaz boyutunda en büyük genoma sahip olan 
virüslerdir. İlk insan korona virüsü soğuk algınlığı olan bir 
hastanın burun akıntısından tespit edilmiş ve B814 olarak 
bildirilmiştir (8). Şu ana kadar 6 farklı korona virüs suşunun 
insanları enfekte ettiği bildirilmiştir. Bunlar: HCov-229E, 
HCov-NL63, HCov-HKU1, HCov-OC43, SARS-Cov ve 
MERS-Cov’dur (9). HCov-229E ve HCov-NL63 alfa 
koronavirüs, HCOv-OC43, HCOv- HKU1, SARS-Cov ve 
MERS-Cov beta korona virüslerdir (10). MERS-Cov C26 
reseptörünü, HCov-229E aminopeptidaz N reseptörünü, 
HCov-OC43 ve HCov-HKU1 9-O-asetilsialik asit 
reseptörünü, HCov-NL63 ve SARS-Cov ise ACE 2 
reseptörünü kullanmaktadır (8,11,12). HCov-229E, 
HCov-NL63, HCov-HKU1ve HCov-OC43 korona virüs 
suşları hafif üst solunum yolu enfeksiyonlarına neden 
olurken, şiddetli akut respiratuar sendromu (SARS) ve Orta 
Doğu respiratuar sendromu (MERS) hayvansal kökenli olup 
daha şiddetli seyretmektedir (13,14). Çin’in Wuhan kentinde 
2019 yılının aralık ayında ortaya çıkan ve Çin at nalı

yarasalarının dışkı örneklerinde görülen ve SARS benzeri 
semptomlar gösteren yeni bir korona virüs (2019 n-Cov) 
tespit edilmiştir (15,16). Bu virüsün neden olduğu salgınının 
erken safhalarında beş hastadan SARS-Cov ile %79,6 sekans 
özdeşliği gösterdiği tam uzunlukta genom dizileri analiz 
edilmiştir. Dahası 2019 n-Cov tüm genom düzeyinde yarasa 
korona virüsleriyle %96 benzerlik göstermiştir. Yedi adet 
korunmuş yapısal olmayan protein domain analizi bu virüsün 
SARS-Cov türüne ait olduğunu ortaya çıkarmıştır. Bunlarla 
beraber 2019 n-Cov da hücre girişi için SARS–Cov ile benzer 
şekilde anjiyotensin dönüştürücü enzim II (ACE 2) 
molekülüne bağlandığı tespit edilmiştir. ACE 2 C-terminal ve 
N-terminal kuyruğa sahip bir tip-1 transmembran proteinidir. 
SARS–CovSpike (S) proteininin amino terminal bölgesinde 
bulunan reseptör bağlanma alanı (RBD) ACE 2’ye doğrudan 
bağlanarak etkisini göstermektedir (17-19). Yeni korona virüs 
(2019 n-Cov) hastalığının insan solunum sistemini hedef alan 
küresel çapta ölümcül bir hastalığı temsil ettiği belirtilerek, 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından Covid-19 (Corona 
virus disease -19) olarak tanımlanmıştır (13,20).

Covid-19 semptomları ve klinik seyri
Hastalığın kuluçka süresi 2-14 gün arasında değişmektedir 
(21). Covid-19 semptomlarının başlamasından virüsün 
bireyin vücudundan çıkmasına kadar geçen süre ortalama 14 
gün olmasına rağmen kişinin bağışıklık sisteminin durumuna 
göre bu süre 6-41 gün arasında değişebilmektedir (22). 
Covid-19 hastaları genel olarak yüksek ateş, yorgunluk, baş 
ağrısı, dispne, öksürük, ishal gibi semptomlar göstermektedir 
(23). Bu semptomlara ek olarak enfekte hastaların laboratu-
var bulguları arasında bronşiyolektazi, plevral efüzyon, buzlu 
cam opasitesi ve interlobüler septal kalınlaşma tespit edilm-
iştir (24). Konakçının hücreye girişi, viral yaşam döngüsünün 
ilk adımıdır. Korona virüsler başak (S), membran (M) ve zarf 
(E) olmak üzere üç yüzey proteinini kodlarlar. M ve E 
proteinleri partikül salınımında S proteini ise konak hücre 
reseptörüne bağlanma da görev alır (25). Tüm korona virüsler 
de olduğu gibi 2019-n Cov virüsünde de konakçı hücreye 
giriş için taç benzeri görünümlü sivri glikoproteinler (spike 
proteinler) aracılık eder. Spike proteininin dış kısmında bir 
reseptör bağlama bölgesi S1 ve membran füzyon bölgesi S2 
içerir. Elektron mikroskobu altında spike glikoproteinleri, üç 
S1 başlı ve trimerik bir S2 saplı başak oluşturduğu 
görülmüştür. Virüsün konakçı hücreye girişi S1’in reseptör 
bağlama alanı (RBD) yoluyla yüzey reseptörüne bağlanır. S2 
ise konakçı hücrenin membranı ile viral membranı bağla-
yarak virüs genomunu konakçı hücreye girişini sağlamak-
tadır (26). Virüsün ACE 2 reseptörünü kullanması konak 
hücreye giriş için tek başına yeterli değildir. Hücreyi enfekte 
edebilmek için ACE 2 reseptörüne ek olarak sistein proteaz 
katepsin L’nin enzimatik aktivitesini de kullanmaktadır 
(17,25). Ayrıca transmembran serin proteaz (TMPRSS2) 
insan korona virüslerinin spike proteinini aktive etmektedir. 
TMPRSS2 aktivasyonu hücre yüzeyindeki virüs-konak hücre 
membranı birleşmesini indüklemektedir. Deneysel bir 
çalışmada TMPRSS2 eksikliği olan farelerde viral kinetikte 
azalma görülmüştür (27). ACE 2 mRNA’sı birçok organda 

Tablo I: Covid-19 Tedavisinde Denenen İlaçların Etki Mekanizmaları, 
Klinik Uygulamaları ve Covid-19 Etkileşimleri.

Auronofin’in etki mekanizmaları ve covid-19’daki 
tedavi edici rolü
Altın, tıpta birkaç bin yıldır kullanılmaktadır. Uzun süredir 
klinik olarak romatoid artritin tedavisinde kullanılmaktadır 
(46). AF, 1985 yılında romatoid artrit tedavisi için kullanılan 
esas olarak bağışıklık sistemini düzenleme yoluyla etkisini 
gösteren FDA (Amerikan gıda ve ilaç dairesi) onaylı bir 
ilaçtır. AF antibakteriyel, antikanser ve antiparazitik 
özelliklerinden dolayı romatoid artrit dışında başka 
hastalıklar içinde umut ışığı olmuştur (47). Bir altın tuzu olan 
AF günümüzde kullanılmakta olan antiretroviral ilaçların 
ulaşamayacağı terapötik hedeflere ulaşan, HIV enfeksiy-
onunun tedavisi için aday olan bir bileşiktir (48). AF bir 
tioredoksin redüktaz (TrxR) inhibitörüdür. TrxR sistemini 
inhibe etmesi sonucu sitoplazma da ve mitokondrideki altın 
bileşikleri reaktif oksijen türlerini artırmakta bu durumda 
hücre ölümüne neden olmaktadır.   AF’in   TrxR   sistemini   
inhibe   etmesi   kanser  hücrelerinin %95,96’sını apopitoza 
götürmekte ve bu durumda AF’i antikanser ilaç geliştirme de 
hedef haline getirmektedir (46).

Şekil 1: Auronofin'in Covid-19 üzerindeki etki mekanizması.

Şekil 1’de gösterildiği gibi, 2019-nCov virüsünün 
replikasyonu için viral 3-kimotripsin benzeri sistein proteaz 
(3 CLpro) gereklidir. AF 3CLpro aktivitesini inhibe 
edebilmektedir (49). Ayrıca AF SARS-Cov spike proteini ile 
ACE2 reseptörünün etkileşimini inhibe edip viral girişe engel 
olduğu tespit edilmiştir (50). Ayrıca yapılan bir çalışma da 
bazı tiyol-reaktif bileşiklerin (N-asetil sistein amid, L-askor-
bik asit, JTT-705) SARS-CoV 2 spike ve ACE2'nin aracılık 
ettiği sinsitya oluşumunu inhibe ettiği görülmüştür. Ancak 
viral bağlanma ve giriş için disülfidlerin indirgenmesiyle 
bozulabilecek tek başına bir süreç değildir. SARS-Cov 2 
enfeksiyonunun patogenezi oksidatif stres ile ilişkilidir. 
Auranofinin etki mekanizması, reaktif oksijen türlerinin 
hücre içi seviyelerini korumak için gerekli olan redoks 
enzimlerinin inhibisyonu yoluyla olabileceği ileri sürülmüş 
ve bu durumun hastalığın seyrini olumlu yönde değiştirebi-
leceği araştırmalarla ortaya konmuştur (55). Covid-19 
hastalığı zatürreye ve solunum yetmezliğine sebep olmakta 
ve daha ileri boyutta ölüme kadar ilerleyebilmektedir. Bu 
ilerleme IL-2, IL-7, IL-10, MCP1, GCSF ve TNF-alfa gibi 
inflamatuar sitokinlerdeki aşırı artışla bağlantılıdır (21).

Şekil 2: Covid-19'a bağlı sitokin fırtınası ve auronofinin etkisi.

Şekil 2’de gösterildiği gibi, AF immün sistemi baskılamakta 
ve T lenfosit aktivasyonunu, antijen, sunumunu, proinflamat-
uar sitokin üretimini inhibe etmekte ve makrofajlarda NO, 
TNF-alfa, IL-6 üretimini azaltarak Covid-19 hastalığının 
etkilerini önemli ölçüde azaltmaktadır (51,52).  AF’in etki 
mekanizması endoplazmik retikulum (ER) stresi indüksiy-
onu, katlanmamış protein yanıtı (UPR) aktivasyonu ve TrxR 
inhibisyonudur. ER stresi ve UPR aktivasyonu korona virüs 
enfeksiyonunda ve viral replikasyonda oldukça gereklidir. 
AF’in neden olduğu ER stresi indüksiyonu SARS-Cov 
protein sentezini inhibe etmektedir (16,53).

Tablo II: Covid-19 tedavisinde kullanılan ilaçların ve auranofinin etki 
mekanizması klinik uygulamaları, doz ayarı ve yan etkileri (41,53,54).

Tablo II’de gösterildiği gibi, AF hücre kültüründe düşük 
konsantrasyonlarda SARS-Cov 2 replikasyonunu inhibe 
etmektedir. Hücrelere AF uygulanması neticesinde enfeksiy-
ondan 48 saat sonra viral RNA da %95 azalma görülmüştür. 
AF tedavisi SARS-Cov 2‘nin neden olduğu sitokinlerin 
ekspresyonunu azaltmaktadır. Bu sonuçlar neticesinde AF’in 
antiviral ve anti-inflamatuar özellikleri sayesinde SARS-Cov 
2 enfeksiyonunun tedavisi için yararlı bir ilaç olmaya aday 
kılmaktadır (53).

SONUÇ
Yeni tip korona virüs potansiyel olarak geniş kapsamlı halk 
sağlığı sonuçları olan yeni bir küresel salgındır. Hastalığın 
kontrolünde en etkili yöntem aşı geliştirilmesidir. Ancak aşı 
çalışmaları maliyetli ve kısa sürede sonuçlanamayacağı göz 
önüne alındığında yeni alternatif yollar gerekmektedir. Aynı 
zamanda mevcut aşıların sağladığı immünizasyonun etkinlik 
süresi de henüz tartışmalıdır. Tüm bu bilgiler bize salgın 
azalsa da enfeksiyonun insanlar arasında uzun bir süre daha 
devam edeceğini işaret etmektedir. Özellikle bireyler arasın-
daki farklar dikkate alındığında aşılanmış insanların 
bazılarının da enfeksiyondan ciddi şekilde etkilenmesi 
olasıdır. Bu durumlar etkin tedavi sağlayacak ilaç arayışının 
devam etmesi gerektiğini ortaya çıkarmaktadır. Bu nedenle 
antiromatizmal olarak FDA onaylı bir ilaç olan AF’in viral 
replikasyonu önleyici etkisi in vivo araştırmalarla desteklen-
melidir. Derlememizin bu konuda planlanacak çalışmalara 
hipotez üretmede ve planlama yapmada katkı sağlayacağı 
düşüncesindeyiz.
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mevcuttur. Yoğun olarak akciğercilerdeki tip II alveolar 
hücrelerde olmasına ek olarak böbrekte, bağırsaklarda, 
testiste, kalpte ve karaciğerde de eksprese edilmektedir 
(13,26,28). ACE 2 reseptörünün ince bağırsak epitel hücrel-
erinde de eksprese edilmesi damalcık yoluyla bulaşan 
SARS-Cov için farklı giriş yolları sunmaktadır (26,28). 
SARS-CovSpike proteini ACE 2 ekspresyonunu azaltmakta 
bu durum şiddetli akut solunum yetmezliğine (Acute respira-
tory distress syndrome-ARDS) yol açmaktadır. 
SARS-CovSpike proteininin in vivo olarak farelere enjeksiy-
onu renin-anjiyotensin yolunu bloke ederek akciğer yetme-
zliğini kötüleştirmektedir. Bu sonuç SARS-Cov enfeksiy-
onunun sıklıkla ve şiddetli olarak akciğer yetmezliğine neden 
olduğunu moleküler olarak açıklamaktadır (29).

Covid-19 Tedavisinde Denenen-Kullanılan İlaçlar
Yeni koronavirüs salgınında semptom gösteren enfekte birey-
lerin tedavisi amacıyla antiviraller başta olmak üzere antibiy-
otikler ve antiparaziter ilaçlar kullanılmakta ve denenmekte-
dir. Bununla beraber oluşan artmış immün yanıtın kontrolü 
için steroidler ve monoklonal antikorların kullanıldığı bazı 
çalışmalar da bulunmaktadır. Yine immün yanıtın kontrolü 
için mezenkimal kök hücreler veya bunlardan elde edilen 
eksozomlar da denenmiştir. Hâlihazırda ilaçlar ve hücresel 
tedavi yöntemlerinin hiçbiri tam olarak etkin tedavinin 
sağlanmasında başarı sağlamamıştır (30,31).

Klorokin: 4-aminokinolin türevi antimalaryal bir ilaçtır. 
Klorokin sıtma tedavisinden başka romatoid artrit, lupus 
eritematozus ve sjögren sendromu hastalıklarında da kullanıl-
maktadır (32). Ek olarak Hepatit C virüsünün hücrelere 
girişini ve replikasyonunu azalttığı da saptanmıştır. 
Klorokin’in farklı mekanizmalarla hastalık üzerine etkili 
olduğu ileri sürülmüştür. Bunlardan ilki lizozomal pH’ı 
artırarak SARS-Cov virüsünün replikasyonunu ve füzyonunu 
önlemek. Diğer mekanizma ise ACE 2 reseptörünü glikozi-
lasyona uğratıp konakçı hücreye bağlanmasını engellemektir 
(Tablo I) (33). Klorokin proinflamutuar sinyal aktivasyonunu 
ve sitokin üretimini inhibe etmekte bu durum onu Covid-19 
tedavisinde önemli bir tedavi ajanı yapmaktadır (34). Diğer 
taraftan klorokin, FDA tarafından korona virüs tedavi etmek 
için onaylanmamıştır (35).

Hidroksiklorokin: Klorokin türevi bir ilaçtır. Etki 
mekanizmasının polimeraz enzimini inhibe ederek gösterir. 
Fagolizozomun pH’ını artırarak hücre reseptör glikozilas-
yonuna müdahale edip birleşmeyi engeller (Tablo I). 
Covid-19 tedavisinde etkisi en tartışılan ilaçlardan olup çoğu 
ülke kullanımına son vermiştir. İlaç ciddi yan tesirlere neden 
olabilmektedir (35).

Remdesivir: Adenozin nükleotid analoğu olan bir ilaçtır. 
Viral RNA polimerazı inhibe eder. RNA polimeraz aktivite-
sinden dolayı MERS-Cov’un semptomlarını ve akciğer 
lezyonlarını önlemektedir. Ebola ve Nipah virüs enfeksiyon-
larının tedavisinde de kullanılmaktadır (Tablo I). Remdesivir 
2019 n-Cov’a duyarlı Huh-7 hücrelerinde enfeksiyonu ayrıca 

bronşiyal epitel hücrelerinde Covid-19 replikasyonunu inhibe 
etmektedir (36,37). Ancak remdesivirle ilgili mevcut çoğu 
çalışmada plasebo veya aktif karşılaştırıcı olmadığından net 
bir sonuç çizebilmek mümkün gözükmemektedir. Remde-
sivirin klinik etkinliğini değerlendirebilmek için devam 
etmekte olan randomize-kontrollü klinik deneme sonuçlarını 
beklemek gerekmektedir (35).

Favipiravir:  RNA  bağımlı  RNA  polimerazı  inhibe  eden  
antiviral  bir  ilaçtır.  İnfluenza virüsünün tedavisi için 
kullanılmaktadır (Tablo I) (38). SARS-Cov 2 virüsünün viral 
klirens süresini önemli ölçüde azaltarak tedavi için umut vaat 
etmektedir (39). Ancak mevcut bilgiler favipiraviri 
COVID-19 tedavisi için önermeye yeterli değildir, ek 
çalışmalara ihtiyaç vardır (35).

Azitromisin: Geniş spektrumlu makrolid türevi antibiyotik 
yoğun olarak solunum ve enterik bakteri enfeksiyonlarında 
kullanılmaktadır (40). Ek olarak Zika ve Ebola virüs enfeksi-
yonlarını da önlediği bildirilmiştir. Protein sentezini inhibe 
ederek antibakteriyel etki gösterir (Tablo I). Covid-19 
tedavisinde tek başına kullanımı ile ilgili bilgiler yetersizdir. 
Bununla beraber hidroksiklorokin ile birlikte kullanımının 
daha çok virüs elimine ettiği görülmüştür (41). Azitromisin 
Q-T aralığını uzatıp, ventriküler taşikardiye eğilim yaratabil-
ir. Bu nedenle özellikle QT’yi uzatan başka bir klinik durumu 
olan hastalarda azitromisin kullanılmamalıdır (42).

İvermektin: Antihelmintik bir ilaç olmasının yanında Dang 
humması, Japon ensefaliti ve Chikungunya virüslerinin 
tedavisi için kullanılmıştır (43). Viral genomun konakçı 
hücreye geçişini sağlayan integrazın etkisini bloke etmekte-
dir. İvermektin’in bu şekildeki genom taşıma engelleyici 
aktivitesi SARS-Cov 2 replikasyonunu engellemektedir 
(Tablo I). Kültür çalışmalarında SARS-Cov 2 ile enfekte 
hücrenin ivermektin ile muamele edilmesi viral RNA da 
%99,98’lik bir azalma göstermiştir (44). Ancak COVID-19 
tedavisinde kullanılabilmesi için daha fazla in vitro, in vivo 
ve klinik çalışmalara gerek vardır (35).

Lopinavir: Ritonavir ile kombine halde HIV-1 proteaz 
inhibitörüdür. Lopinavir 3-kimotripsin benzeri proteaza etki 
edip SARS-Cov 1 ve MERS-Cov enfeksiyonlarında kullanıl-
maktadır (41). Lopinavir SARS-Cov 2 replikasyonunu inhibe 
etmektedir (45). Singapur'da COVID-19 olan beş hasta, 
desatürasyondan önceki 1 ila 3 gün içinde lopinavir ile tedavi 
edilmiş, ancak klinik fayda net kanıtlanamamıştır (Tablo I). 
Lopinavir başlangıcından itibaren 1-3 gün içinde 2 hastada 
hastalığın ilerlemesi önlenememiştir. Nazofaringeal 
sürüntülerin viral yükündeki azalmada lopinavir ile tedavi 
edilen ve tedavi edilmeyenler arasında fark tespit 
edilmemiştir (35).
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ÖZ
Sars-Cov 2 virüsünün neden olduğu ve Çin’den yayılarak dünyanın tamamını etkileyen 
Covid-19 salgınında, enfekte bireylerin tedavisini sağlamak amacıyla birçok ilaç denenmekte ve 
kullanılmaktadır. Bununla birlikte profilaksi için dünyanın dört bir yanındaki araştırma laboratu-
varlarında yeni tip korona virüs için aşılar geliştirilmiş ve uygulamaya başlanmıştır. Bu gelişmel-
ere rağmen aşının profilaktik etkinliği ve kullanılan ilaçların tedavideki etkinliği konusunda 
tartışmalar mevcuttur. Bu durumlar özellikle hastalığın tedavisinde alternatif acil yeni arayışlara 
yönlendirmektedir. Altın partikülleri içeren bir ilaç olan Auranofin’in (AF) antiviral, anti-infla-
matuar ve immün sistemi baskılama özelliklerinden dolayı Covid-19 enfeksiyonunun neden 
olduğu sitokin fırtınası ve aşırı immün reaksiyonları yönetebileceği öngörülmektedir. Bu derlem-
edeki amacımız, Covid-19 üzerine AF’nin terapötik potansiyele sahip olup olmayacağını etki 
mekanizmaları ve yapılan çalışmalar üzerinden değerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: 
Korona virüsler, Covid-19, Auranofin, Salgın

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.

Key Words: 
Corona viruses, Covid-19, Auranofin, Epidemic

GİRİŞ
Salgın hastalıklar yalnızca enfekte bireyleri değil, tüm toplu-
mu sosyal ve ekonomik yönden etkilemesi nedeniyle tarih 
boyunca insanlık için büyük sorun teşkil etmektedir (1). Tarih 
boyunca bazı toplumlarda yerleşmiş düzenleri yeniden 
şekillendirip köklü değişikliklere zorlamıştır (2). Yeni salgın-
lar ile başa çıkmak, geçmiş salgınların kontrol ve 
sonuçlarının incelenmesi ile mümkündür (1). İspanyol gribi 
H1N1 virüsünün ölümcül bir suşunun neden olduğu salgın 
1918 yılının ilkbaharında Amerikan’ın Kansas City şehrinde 
ortaya çıkmıştır. Yaşandığı dönemde ortalama 50 milyon 
insanın ölümüne neden olan salgın, tarihteki en büyük grip 
salgını olarak kayda geçmiştir (1,3). SARS-Cov ise Çin’in 
Guangdong şehrinde Kasım 2002 de ortaya çıkmış ve 
Çin’den başlayarak 37 ülkeye dağılarak 8422 bireyi enfekte 
etmiş ve bunlardan 916'sının ölümüne neden olmuştur (4). 
Virüs kaynaklı salgınlar dışında kara veba gibi bakteriyel 
kaynaklı salgınlarda salgın bölgesinde yaşayan insan 
nüfusunun yer yer yarısının ölümü ile sonuçlanmıştır. 
Geçmişte ulaşımın zorluğu nedeniyle salgınların küresel 
yayılımı daha sınırlı iken teknolojik gelişmelerle artan 
seyahat imkanları mikroorganizmaların da daha hızlı bir 
şekilde yayılmasına imkân sağlamıştır (1).

2019 yılının aralık ayında Çin’in Wuhan kentinde yeni bir 
korona virüs türü hızla dünyayı etkisi altına almış ve küresel 
boyutta yayılmıştır. Devam etmekte olan salgında hâlihazırda 
144 milyondan fazla birey enfekte olmuş ve 3 milyondan 
fazlası da ölmüştür (5). İspanyol gribi ile Covid-19 arasında 
korunma yolları benzerlik göstermektedir. Maske takmak, 
sosyal mesafe ve hijyen bunlara örnektir (6). Korona virüsün 
ortaya çıkmasıyla insanların sağlık alanında yeterli bilince ve 
birikime sahip olmadığı görülmüştür (2).

Korona virüsler; insanlar ve diğer memeliler arasında 
solunum, sinir sistemi ve karaciğer hastalıklarına neden olan 
RNA virüsleridir (7). Korona terimi virüsün zarındaki 
çıkıntıların taç benzeri görünümlerinden dolayı bu isimle 
kullanılmaktadır. Korona virüsler RNA virüsleri içerisinde 
26-32 kilobaz boyutunda en büyük genoma sahip olan 
virüslerdir. İlk insan korona virüsü soğuk algınlığı olan bir 
hastanın burun akıntısından tespit edilmiş ve B814 olarak 
bildirilmiştir (8). Şu ana kadar 6 farklı korona virüs suşunun 
insanları enfekte ettiği bildirilmiştir. Bunlar: HCov-229E, 
HCov-NL63, HCov-HKU1, HCov-OC43, SARS-Cov ve 
MERS-Cov’dur (9). HCov-229E ve HCov-NL63 alfa 
koronavirüs, HCOv-OC43, HCOv- HKU1, SARS-Cov ve 
MERS-Cov beta korona virüslerdir (10). MERS-Cov C26 
reseptörünü, HCov-229E aminopeptidaz N reseptörünü, 
HCov-OC43 ve HCov-HKU1 9-O-asetilsialik asit 
reseptörünü, HCov-NL63 ve SARS-Cov ise ACE 2 
reseptörünü kullanmaktadır (8,11,12). HCov-229E, 
HCov-NL63, HCov-HKU1ve HCov-OC43 korona virüs 
suşları hafif üst solunum yolu enfeksiyonlarına neden 
olurken, şiddetli akut respiratuar sendromu (SARS) ve Orta 
Doğu respiratuar sendromu (MERS) hayvansal kökenli olup 
daha şiddetli seyretmektedir (13,14). Çin’in Wuhan kentinde 
2019 yılının aralık ayında ortaya çıkan ve Çin at nalı

yarasalarının dışkı örneklerinde görülen ve SARS benzeri 
semptomlar gösteren yeni bir korona virüs (2019 n-Cov) 
tespit edilmiştir (15,16). Bu virüsün neden olduğu salgınının 
erken safhalarında beş hastadan SARS-Cov ile %79,6 sekans 
özdeşliği gösterdiği tam uzunlukta genom dizileri analiz 
edilmiştir. Dahası 2019 n-Cov tüm genom düzeyinde yarasa 
korona virüsleriyle %96 benzerlik göstermiştir. Yedi adet 
korunmuş yapısal olmayan protein domain analizi bu virüsün 
SARS-Cov türüne ait olduğunu ortaya çıkarmıştır. Bunlarla 
beraber 2019 n-Cov da hücre girişi için SARS–Cov ile benzer 
şekilde anjiyotensin dönüştürücü enzim II (ACE 2) 
molekülüne bağlandığı tespit edilmiştir. ACE 2 C-terminal ve 
N-terminal kuyruğa sahip bir tip-1 transmembran proteinidir. 
SARS–CovSpike (S) proteininin amino terminal bölgesinde 
bulunan reseptör bağlanma alanı (RBD) ACE 2’ye doğrudan 
bağlanarak etkisini göstermektedir (17-19). Yeni korona virüs 
(2019 n-Cov) hastalığının insan solunum sistemini hedef alan 
küresel çapta ölümcül bir hastalığı temsil ettiği belirtilerek, 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından Covid-19 (Corona 
virus disease -19) olarak tanımlanmıştır (13,20).

Covid-19 semptomları ve klinik seyri
Hastalığın kuluçka süresi 2-14 gün arasında değişmektedir 
(21). Covid-19 semptomlarının başlamasından virüsün 
bireyin vücudundan çıkmasına kadar geçen süre ortalama 14 
gün olmasına rağmen kişinin bağışıklık sisteminin durumuna 
göre bu süre 6-41 gün arasında değişebilmektedir (22). 
Covid-19 hastaları genel olarak yüksek ateş, yorgunluk, baş 
ağrısı, dispne, öksürük, ishal gibi semptomlar göstermektedir 
(23). Bu semptomlara ek olarak enfekte hastaların laboratu-
var bulguları arasında bronşiyolektazi, plevral efüzyon, buzlu 
cam opasitesi ve interlobüler septal kalınlaşma tespit edilm-
iştir (24). Konakçının hücreye girişi, viral yaşam döngüsünün 
ilk adımıdır. Korona virüsler başak (S), membran (M) ve zarf 
(E) olmak üzere üç yüzey proteinini kodlarlar. M ve E 
proteinleri partikül salınımında S proteini ise konak hücre 
reseptörüne bağlanma da görev alır (25). Tüm korona virüsler 
de olduğu gibi 2019-n Cov virüsünde de konakçı hücreye 
giriş için taç benzeri görünümlü sivri glikoproteinler (spike 
proteinler) aracılık eder. Spike proteininin dış kısmında bir 
reseptör bağlama bölgesi S1 ve membran füzyon bölgesi S2 
içerir. Elektron mikroskobu altında spike glikoproteinleri, üç 
S1 başlı ve trimerik bir S2 saplı başak oluşturduğu 
görülmüştür. Virüsün konakçı hücreye girişi S1’in reseptör 
bağlama alanı (RBD) yoluyla yüzey reseptörüne bağlanır. S2 
ise konakçı hücrenin membranı ile viral membranı bağla-
yarak virüs genomunu konakçı hücreye girişini sağlamak-
tadır (26). Virüsün ACE 2 reseptörünü kullanması konak 
hücreye giriş için tek başına yeterli değildir. Hücreyi enfekte 
edebilmek için ACE 2 reseptörüne ek olarak sistein proteaz 
katepsin L’nin enzimatik aktivitesini de kullanmaktadır 
(17,25). Ayrıca transmembran serin proteaz (TMPRSS2) 
insan korona virüslerinin spike proteinini aktive etmektedir. 
TMPRSS2 aktivasyonu hücre yüzeyindeki virüs-konak hücre 
membranı birleşmesini indüklemektedir. Deneysel bir 
çalışmada TMPRSS2 eksikliği olan farelerde viral kinetikte 
azalma görülmüştür (27). ACE 2 mRNA’sı birçok organda 

Tablo I: Covid-19 Tedavisinde Denenen İlaçların Etki Mekanizmaları, 
Klinik Uygulamaları ve Covid-19 Etkileşimleri.

Auronofin’in etki mekanizmaları ve covid-19’daki 
tedavi edici rolü
Altın, tıpta birkaç bin yıldır kullanılmaktadır. Uzun süredir 
klinik olarak romatoid artritin tedavisinde kullanılmaktadır 
(46). AF, 1985 yılında romatoid artrit tedavisi için kullanılan 
esas olarak bağışıklık sistemini düzenleme yoluyla etkisini 
gösteren FDA (Amerikan gıda ve ilaç dairesi) onaylı bir 
ilaçtır. AF antibakteriyel, antikanser ve antiparazitik 
özelliklerinden dolayı romatoid artrit dışında başka 
hastalıklar içinde umut ışığı olmuştur (47). Bir altın tuzu olan 
AF günümüzde kullanılmakta olan antiretroviral ilaçların 
ulaşamayacağı terapötik hedeflere ulaşan, HIV enfeksiy-
onunun tedavisi için aday olan bir bileşiktir (48). AF bir 
tioredoksin redüktaz (TrxR) inhibitörüdür. TrxR sistemini 
inhibe etmesi sonucu sitoplazma da ve mitokondrideki altın 
bileşikleri reaktif oksijen türlerini artırmakta bu durumda 
hücre ölümüne neden olmaktadır.   AF’in   TrxR   sistemini   
inhibe   etmesi   kanser  hücrelerinin %95,96’sını apopitoza 
götürmekte ve bu durumda AF’i antikanser ilaç geliştirme de 
hedef haline getirmektedir (46).

Şekil 1: Auronofin'in Covid-19 üzerindeki etki mekanizması.

Şekil 1’de gösterildiği gibi, 2019-nCov virüsünün 
replikasyonu için viral 3-kimotripsin benzeri sistein proteaz 
(3 CLpro) gereklidir. AF 3CLpro aktivitesini inhibe 
edebilmektedir (49). Ayrıca AF SARS-Cov spike proteini ile 
ACE2 reseptörünün etkileşimini inhibe edip viral girişe engel 
olduğu tespit edilmiştir (50). Ayrıca yapılan bir çalışma da 
bazı tiyol-reaktif bileşiklerin (N-asetil sistein amid, L-askor-
bik asit, JTT-705) SARS-CoV 2 spike ve ACE2'nin aracılık 
ettiği sinsitya oluşumunu inhibe ettiği görülmüştür. Ancak 
viral bağlanma ve giriş için disülfidlerin indirgenmesiyle 
bozulabilecek tek başına bir süreç değildir. SARS-Cov 2 
enfeksiyonunun patogenezi oksidatif stres ile ilişkilidir. 
Auranofinin etki mekanizması, reaktif oksijen türlerinin 
hücre içi seviyelerini korumak için gerekli olan redoks 
enzimlerinin inhibisyonu yoluyla olabileceği ileri sürülmüş 
ve bu durumun hastalığın seyrini olumlu yönde değiştirebi-
leceği araştırmalarla ortaya konmuştur (55). Covid-19 
hastalığı zatürreye ve solunum yetmezliğine sebep olmakta 
ve daha ileri boyutta ölüme kadar ilerleyebilmektedir. Bu 
ilerleme IL-2, IL-7, IL-10, MCP1, GCSF ve TNF-alfa gibi 
inflamatuar sitokinlerdeki aşırı artışla bağlantılıdır (21).

Şekil 2: Covid-19'a bağlı sitokin fırtınası ve auronofinin etkisi.

Şekil 2’de gösterildiği gibi, AF immün sistemi baskılamakta 
ve T lenfosit aktivasyonunu, antijen, sunumunu, proinflamat-
uar sitokin üretimini inhibe etmekte ve makrofajlarda NO, 
TNF-alfa, IL-6 üretimini azaltarak Covid-19 hastalığının 
etkilerini önemli ölçüde azaltmaktadır (51,52).  AF’in etki 
mekanizması endoplazmik retikulum (ER) stresi indüksiy-
onu, katlanmamış protein yanıtı (UPR) aktivasyonu ve TrxR 
inhibisyonudur. ER stresi ve UPR aktivasyonu korona virüs 
enfeksiyonunda ve viral replikasyonda oldukça gereklidir. 
AF’in neden olduğu ER stresi indüksiyonu SARS-Cov 
protein sentezini inhibe etmektedir (16,53).

Tablo II: Covid-19 tedavisinde kullanılan ilaçların ve auranofinin etki 
mekanizması klinik uygulamaları, doz ayarı ve yan etkileri (41,53,54).

Tablo II’de gösterildiği gibi, AF hücre kültüründe düşük 
konsantrasyonlarda SARS-Cov 2 replikasyonunu inhibe 
etmektedir. Hücrelere AF uygulanması neticesinde enfeksiy-
ondan 48 saat sonra viral RNA da %95 azalma görülmüştür. 
AF tedavisi SARS-Cov 2‘nin neden olduğu sitokinlerin 
ekspresyonunu azaltmaktadır. Bu sonuçlar neticesinde AF’in 
antiviral ve anti-inflamatuar özellikleri sayesinde SARS-Cov 
2 enfeksiyonunun tedavisi için yararlı bir ilaç olmaya aday 
kılmaktadır (53).

SONUÇ
Yeni tip korona virüs potansiyel olarak geniş kapsamlı halk 
sağlığı sonuçları olan yeni bir küresel salgındır. Hastalığın 
kontrolünde en etkili yöntem aşı geliştirilmesidir. Ancak aşı 
çalışmaları maliyetli ve kısa sürede sonuçlanamayacağı göz 
önüne alındığında yeni alternatif yollar gerekmektedir. Aynı 
zamanda mevcut aşıların sağladığı immünizasyonun etkinlik 
süresi de henüz tartışmalıdır. Tüm bu bilgiler bize salgın 
azalsa da enfeksiyonun insanlar arasında uzun bir süre daha 
devam edeceğini işaret etmektedir. Özellikle bireyler arasın-
daki farklar dikkate alındığında aşılanmış insanların 
bazılarının da enfeksiyondan ciddi şekilde etkilenmesi 
olasıdır. Bu durumlar etkin tedavi sağlayacak ilaç arayışının 
devam etmesi gerektiğini ortaya çıkarmaktadır. Bu nedenle 
antiromatizmal olarak FDA onaylı bir ilaç olan AF’in viral 
replikasyonu önleyici etkisi in vivo araştırmalarla desteklen-
melidir. Derlememizin bu konuda planlanacak çalışmalara 
hipotez üretmede ve planlama yapmada katkı sağlayacağı 
düşüncesindeyiz.
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mevcuttur. Yoğun olarak akciğercilerdeki tip II alveolar 
hücrelerde olmasına ek olarak böbrekte, bağırsaklarda, 
testiste, kalpte ve karaciğerde de eksprese edilmektedir 
(13,26,28). ACE 2 reseptörünün ince bağırsak epitel hücrel-
erinde de eksprese edilmesi damalcık yoluyla bulaşan 
SARS-Cov için farklı giriş yolları sunmaktadır (26,28). 
SARS-CovSpike proteini ACE 2 ekspresyonunu azaltmakta 
bu durum şiddetli akut solunum yetmezliğine (Acute respira-
tory distress syndrome-ARDS) yol açmaktadır. 
SARS-CovSpike proteininin in vivo olarak farelere enjeksiy-
onu renin-anjiyotensin yolunu bloke ederek akciğer yetme-
zliğini kötüleştirmektedir. Bu sonuç SARS-Cov enfeksiy-
onunun sıklıkla ve şiddetli olarak akciğer yetmezliğine neden 
olduğunu moleküler olarak açıklamaktadır (29).

Covid-19 Tedavisinde Denenen-Kullanılan İlaçlar
Yeni koronavirüs salgınında semptom gösteren enfekte birey-
lerin tedavisi amacıyla antiviraller başta olmak üzere antibiy-
otikler ve antiparaziter ilaçlar kullanılmakta ve denenmekte-
dir. Bununla beraber oluşan artmış immün yanıtın kontrolü 
için steroidler ve monoklonal antikorların kullanıldığı bazı 
çalışmalar da bulunmaktadır. Yine immün yanıtın kontrolü 
için mezenkimal kök hücreler veya bunlardan elde edilen 
eksozomlar da denenmiştir. Hâlihazırda ilaçlar ve hücresel 
tedavi yöntemlerinin hiçbiri tam olarak etkin tedavinin 
sağlanmasında başarı sağlamamıştır (30,31).

Klorokin: 4-aminokinolin türevi antimalaryal bir ilaçtır. 
Klorokin sıtma tedavisinden başka romatoid artrit, lupus 
eritematozus ve sjögren sendromu hastalıklarında da kullanıl-
maktadır (32). Ek olarak Hepatit C virüsünün hücrelere 
girişini ve replikasyonunu azalttığı da saptanmıştır. 
Klorokin’in farklı mekanizmalarla hastalık üzerine etkili 
olduğu ileri sürülmüştür. Bunlardan ilki lizozomal pH’ı 
artırarak SARS-Cov virüsünün replikasyonunu ve füzyonunu 
önlemek. Diğer mekanizma ise ACE 2 reseptörünü glikozi-
lasyona uğratıp konakçı hücreye bağlanmasını engellemektir 
(Tablo I) (33). Klorokin proinflamutuar sinyal aktivasyonunu 
ve sitokin üretimini inhibe etmekte bu durum onu Covid-19 
tedavisinde önemli bir tedavi ajanı yapmaktadır (34). Diğer 
taraftan klorokin, FDA tarafından korona virüs tedavi etmek 
için onaylanmamıştır (35).

Hidroksiklorokin: Klorokin türevi bir ilaçtır. Etki 
mekanizmasının polimeraz enzimini inhibe ederek gösterir. 
Fagolizozomun pH’ını artırarak hücre reseptör glikozilas-
yonuna müdahale edip birleşmeyi engeller (Tablo I). 
Covid-19 tedavisinde etkisi en tartışılan ilaçlardan olup çoğu 
ülke kullanımına son vermiştir. İlaç ciddi yan tesirlere neden 
olabilmektedir (35).

Remdesivir: Adenozin nükleotid analoğu olan bir ilaçtır. 
Viral RNA polimerazı inhibe eder. RNA polimeraz aktivite-
sinden dolayı MERS-Cov’un semptomlarını ve akciğer 
lezyonlarını önlemektedir. Ebola ve Nipah virüs enfeksiyon-
larının tedavisinde de kullanılmaktadır (Tablo I). Remdesivir 
2019 n-Cov’a duyarlı Huh-7 hücrelerinde enfeksiyonu ayrıca 

bronşiyal epitel hücrelerinde Covid-19 replikasyonunu inhibe 
etmektedir (36,37). Ancak remdesivirle ilgili mevcut çoğu 
çalışmada plasebo veya aktif karşılaştırıcı olmadığından net 
bir sonuç çizebilmek mümkün gözükmemektedir. Remde-
sivirin klinik etkinliğini değerlendirebilmek için devam 
etmekte olan randomize-kontrollü klinik deneme sonuçlarını 
beklemek gerekmektedir (35).

Favipiravir:  RNA  bağımlı  RNA  polimerazı  inhibe  eden  
antiviral  bir  ilaçtır.  İnfluenza virüsünün tedavisi için 
kullanılmaktadır (Tablo I) (38). SARS-Cov 2 virüsünün viral 
klirens süresini önemli ölçüde azaltarak tedavi için umut vaat 
etmektedir (39). Ancak mevcut bilgiler favipiraviri 
COVID-19 tedavisi için önermeye yeterli değildir, ek 
çalışmalara ihtiyaç vardır (35).

Azitromisin: Geniş spektrumlu makrolid türevi antibiyotik 
yoğun olarak solunum ve enterik bakteri enfeksiyonlarında 
kullanılmaktadır (40). Ek olarak Zika ve Ebola virüs enfeksi-
yonlarını da önlediği bildirilmiştir. Protein sentezini inhibe 
ederek antibakteriyel etki gösterir (Tablo I). Covid-19 
tedavisinde tek başına kullanımı ile ilgili bilgiler yetersizdir. 
Bununla beraber hidroksiklorokin ile birlikte kullanımının 
daha çok virüs elimine ettiği görülmüştür (41). Azitromisin 
Q-T aralığını uzatıp, ventriküler taşikardiye eğilim yaratabil-
ir. Bu nedenle özellikle QT’yi uzatan başka bir klinik durumu 
olan hastalarda azitromisin kullanılmamalıdır (42).

İvermektin: Antihelmintik bir ilaç olmasının yanında Dang 
humması, Japon ensefaliti ve Chikungunya virüslerinin 
tedavisi için kullanılmıştır (43). Viral genomun konakçı 
hücreye geçişini sağlayan integrazın etkisini bloke etmekte-
dir. İvermektin’in bu şekildeki genom taşıma engelleyici 
aktivitesi SARS-Cov 2 replikasyonunu engellemektedir 
(Tablo I). Kültür çalışmalarında SARS-Cov 2 ile enfekte 
hücrenin ivermektin ile muamele edilmesi viral RNA da 
%99,98’lik bir azalma göstermiştir (44). Ancak COVID-19 
tedavisinde kullanılabilmesi için daha fazla in vitro, in vivo 
ve klinik çalışmalara gerek vardır (35).

Lopinavir: Ritonavir ile kombine halde HIV-1 proteaz 
inhibitörüdür. Lopinavir 3-kimotripsin benzeri proteaza etki 
edip SARS-Cov 1 ve MERS-Cov enfeksiyonlarında kullanıl-
maktadır (41). Lopinavir SARS-Cov 2 replikasyonunu inhibe 
etmektedir (45). Singapur'da COVID-19 olan beş hasta, 
desatürasyondan önceki 1 ila 3 gün içinde lopinavir ile tedavi 
edilmiş, ancak klinik fayda net kanıtlanamamıştır (Tablo I). 
Lopinavir başlangıcından itibaren 1-3 gün içinde 2 hastada 
hastalığın ilerlemesi önlenememiştir. Nazofaringeal 
sürüntülerin viral yükündeki azalmada lopinavir ile tedavi 
edilen ve tedavi edilmeyenler arasında fark tespit 
edilmemiştir (35).



ÖZ
Sars-Cov 2 virüsünün neden olduğu ve Çin’den yayılarak dünyanın tamamını etkileyen 
Covid-19 salgınında, enfekte bireylerin tedavisini sağlamak amacıyla birçok ilaç denenmekte ve 
kullanılmaktadır. Bununla birlikte profilaksi için dünyanın dört bir yanındaki araştırma laboratu-
varlarında yeni tip korona virüs için aşılar geliştirilmiş ve uygulamaya başlanmıştır. Bu gelişmel-
ere rağmen aşının profilaktik etkinliği ve kullanılan ilaçların tedavideki etkinliği konusunda 
tartışmalar mevcuttur. Bu durumlar özellikle hastalığın tedavisinde alternatif acil yeni arayışlara 
yönlendirmektedir. Altın partikülleri içeren bir ilaç olan Auranofin’in (AF) antiviral, anti-infla-
matuar ve immün sistemi baskılama özelliklerinden dolayı Covid-19 enfeksiyonunun neden 
olduğu sitokin fırtınası ve aşırı immün reaksiyonları yönetebileceği öngörülmektedir. Bu derlem-
edeki amacımız, Covid-19 üzerine AF’nin terapötik potansiyele sahip olup olmayacağını etki 
mekanizmaları ve yapılan çalışmalar üzerinden değerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: 
Korona virüsler, Covid-19, Auranofin, Salgın

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.

Key Words: 
Corona viruses, Covid-19, Auranofin, Epidemic

GİRİŞ
Salgın hastalıklar yalnızca enfekte bireyleri değil, tüm toplu-
mu sosyal ve ekonomik yönden etkilemesi nedeniyle tarih 
boyunca insanlık için büyük sorun teşkil etmektedir (1). Tarih 
boyunca bazı toplumlarda yerleşmiş düzenleri yeniden 
şekillendirip köklü değişikliklere zorlamıştır (2). Yeni salgın-
lar ile başa çıkmak, geçmiş salgınların kontrol ve 
sonuçlarının incelenmesi ile mümkündür (1). İspanyol gribi 
H1N1 virüsünün ölümcül bir suşunun neden olduğu salgın 
1918 yılının ilkbaharında Amerikan’ın Kansas City şehrinde 
ortaya çıkmıştır. Yaşandığı dönemde ortalama 50 milyon 
insanın ölümüne neden olan salgın, tarihteki en büyük grip 
salgını olarak kayda geçmiştir (1,3). SARS-Cov ise Çin’in 
Guangdong şehrinde Kasım 2002 de ortaya çıkmış ve 
Çin’den başlayarak 37 ülkeye dağılarak 8422 bireyi enfekte 
etmiş ve bunlardan 916'sının ölümüne neden olmuştur (4). 
Virüs kaynaklı salgınlar dışında kara veba gibi bakteriyel 
kaynaklı salgınlarda salgın bölgesinde yaşayan insan 
nüfusunun yer yer yarısının ölümü ile sonuçlanmıştır. 
Geçmişte ulaşımın zorluğu nedeniyle salgınların küresel 
yayılımı daha sınırlı iken teknolojik gelişmelerle artan 
seyahat imkanları mikroorganizmaların da daha hızlı bir 
şekilde yayılmasına imkân sağlamıştır (1).

2019 yılının aralık ayında Çin’in Wuhan kentinde yeni bir 
korona virüs türü hızla dünyayı etkisi altına almış ve küresel 
boyutta yayılmıştır. Devam etmekte olan salgında hâlihazırda 
144 milyondan fazla birey enfekte olmuş ve 3 milyondan 
fazlası da ölmüştür (5). İspanyol gribi ile Covid-19 arasında 
korunma yolları benzerlik göstermektedir. Maske takmak, 
sosyal mesafe ve hijyen bunlara örnektir (6). Korona virüsün 
ortaya çıkmasıyla insanların sağlık alanında yeterli bilince ve 
birikime sahip olmadığı görülmüştür (2).

Korona virüsler; insanlar ve diğer memeliler arasında 
solunum, sinir sistemi ve karaciğer hastalıklarına neden olan 
RNA virüsleridir (7). Korona terimi virüsün zarındaki 
çıkıntıların taç benzeri görünümlerinden dolayı bu isimle 
kullanılmaktadır. Korona virüsler RNA virüsleri içerisinde 
26-32 kilobaz boyutunda en büyük genoma sahip olan 
virüslerdir. İlk insan korona virüsü soğuk algınlığı olan bir 
hastanın burun akıntısından tespit edilmiş ve B814 olarak 
bildirilmiştir (8). Şu ana kadar 6 farklı korona virüs suşunun 
insanları enfekte ettiği bildirilmiştir. Bunlar: HCov-229E, 
HCov-NL63, HCov-HKU1, HCov-OC43, SARS-Cov ve 
MERS-Cov’dur (9). HCov-229E ve HCov-NL63 alfa 
koronavirüs, HCOv-OC43, HCOv- HKU1, SARS-Cov ve 
MERS-Cov beta korona virüslerdir (10). MERS-Cov C26 
reseptörünü, HCov-229E aminopeptidaz N reseptörünü, 
HCov-OC43 ve HCov-HKU1 9-O-asetilsialik asit 
reseptörünü, HCov-NL63 ve SARS-Cov ise ACE 2 
reseptörünü kullanmaktadır (8,11,12). HCov-229E, 
HCov-NL63, HCov-HKU1ve HCov-OC43 korona virüs 
suşları hafif üst solunum yolu enfeksiyonlarına neden 
olurken, şiddetli akut respiratuar sendromu (SARS) ve Orta 
Doğu respiratuar sendromu (MERS) hayvansal kökenli olup 
daha şiddetli seyretmektedir (13,14). Çin’in Wuhan kentinde 
2019 yılının aralık ayında ortaya çıkan ve Çin at nalı

yarasalarının dışkı örneklerinde görülen ve SARS benzeri 
semptomlar gösteren yeni bir korona virüs (2019 n-Cov) 
tespit edilmiştir (15,16). Bu virüsün neden olduğu salgınının 
erken safhalarında beş hastadan SARS-Cov ile %79,6 sekans 
özdeşliği gösterdiği tam uzunlukta genom dizileri analiz 
edilmiştir. Dahası 2019 n-Cov tüm genom düzeyinde yarasa 
korona virüsleriyle %96 benzerlik göstermiştir. Yedi adet 
korunmuş yapısal olmayan protein domain analizi bu virüsün 
SARS-Cov türüne ait olduğunu ortaya çıkarmıştır. Bunlarla 
beraber 2019 n-Cov da hücre girişi için SARS–Cov ile benzer 
şekilde anjiyotensin dönüştürücü enzim II (ACE 2) 
molekülüne bağlandığı tespit edilmiştir. ACE 2 C-terminal ve 
N-terminal kuyruğa sahip bir tip-1 transmembran proteinidir. 
SARS–CovSpike (S) proteininin amino terminal bölgesinde 
bulunan reseptör bağlanma alanı (RBD) ACE 2’ye doğrudan 
bağlanarak etkisini göstermektedir (17-19). Yeni korona virüs 
(2019 n-Cov) hastalığının insan solunum sistemini hedef alan 
küresel çapta ölümcül bir hastalığı temsil ettiği belirtilerek, 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından Covid-19 (Corona 
virus disease -19) olarak tanımlanmıştır (13,20).

Covid-19 semptomları ve klinik seyri
Hastalığın kuluçka süresi 2-14 gün arasında değişmektedir 
(21). Covid-19 semptomlarının başlamasından virüsün 
bireyin vücudundan çıkmasına kadar geçen süre ortalama 14 
gün olmasına rağmen kişinin bağışıklık sisteminin durumuna 
göre bu süre 6-41 gün arasında değişebilmektedir (22). 
Covid-19 hastaları genel olarak yüksek ateş, yorgunluk, baş 
ağrısı, dispne, öksürük, ishal gibi semptomlar göstermektedir 
(23). Bu semptomlara ek olarak enfekte hastaların laboratu-
var bulguları arasında bronşiyolektazi, plevral efüzyon, buzlu 
cam opasitesi ve interlobüler septal kalınlaşma tespit edilm-
iştir (24). Konakçının hücreye girişi, viral yaşam döngüsünün 
ilk adımıdır. Korona virüsler başak (S), membran (M) ve zarf 
(E) olmak üzere üç yüzey proteinini kodlarlar. M ve E 
proteinleri partikül salınımında S proteini ise konak hücre 
reseptörüne bağlanma da görev alır (25). Tüm korona virüsler 
de olduğu gibi 2019-n Cov virüsünde de konakçı hücreye 
giriş için taç benzeri görünümlü sivri glikoproteinler (spike 
proteinler) aracılık eder. Spike proteininin dış kısmında bir 
reseptör bağlama bölgesi S1 ve membran füzyon bölgesi S2 
içerir. Elektron mikroskobu altında spike glikoproteinleri, üç 
S1 başlı ve trimerik bir S2 saplı başak oluşturduğu 
görülmüştür. Virüsün konakçı hücreye girişi S1’in reseptör 
bağlama alanı (RBD) yoluyla yüzey reseptörüne bağlanır. S2 
ise konakçı hücrenin membranı ile viral membranı bağla-
yarak virüs genomunu konakçı hücreye girişini sağlamak-
tadır (26). Virüsün ACE 2 reseptörünü kullanması konak 
hücreye giriş için tek başına yeterli değildir. Hücreyi enfekte 
edebilmek için ACE 2 reseptörüne ek olarak sistein proteaz 
katepsin L’nin enzimatik aktivitesini de kullanmaktadır 
(17,25). Ayrıca transmembran serin proteaz (TMPRSS2) 
insan korona virüslerinin spike proteinini aktive etmektedir. 
TMPRSS2 aktivasyonu hücre yüzeyindeki virüs-konak hücre 
membranı birleşmesini indüklemektedir. Deneysel bir 
çalışmada TMPRSS2 eksikliği olan farelerde viral kinetikte 
azalma görülmüştür (27). ACE 2 mRNA’sı birçok organda 

Tablo I: Covid-19 Tedavisinde Denenen İlaçların Etki Mekanizmaları, 
Klinik Uygulamaları ve Covid-19 Etkileşimleri.

Auronofin’in etki mekanizmaları ve covid-19’daki 
tedavi edici rolü
Altın, tıpta birkaç bin yıldır kullanılmaktadır. Uzun süredir 
klinik olarak romatoid artritin tedavisinde kullanılmaktadır 
(46). AF, 1985 yılında romatoid artrit tedavisi için kullanılan 
esas olarak bağışıklık sistemini düzenleme yoluyla etkisini 
gösteren FDA (Amerikan gıda ve ilaç dairesi) onaylı bir 
ilaçtır. AF antibakteriyel, antikanser ve antiparazitik 
özelliklerinden dolayı romatoid artrit dışında başka 
hastalıklar içinde umut ışığı olmuştur (47). Bir altın tuzu olan 
AF günümüzde kullanılmakta olan antiretroviral ilaçların 
ulaşamayacağı terapötik hedeflere ulaşan, HIV enfeksiy-
onunun tedavisi için aday olan bir bileşiktir (48). AF bir 
tioredoksin redüktaz (TrxR) inhibitörüdür. TrxR sistemini 
inhibe etmesi sonucu sitoplazma da ve mitokondrideki altın 
bileşikleri reaktif oksijen türlerini artırmakta bu durumda 
hücre ölümüne neden olmaktadır.   AF’in   TrxR   sistemini   
inhibe   etmesi   kanser  hücrelerinin %95,96’sını apopitoza 
götürmekte ve bu durumda AF’i antikanser ilaç geliştirme de 
hedef haline getirmektedir (46).

Şekil 1: Auronofin'in Covid-19 üzerindeki etki mekanizması.

Şekil 1’de gösterildiği gibi, 2019-nCov virüsünün 
replikasyonu için viral 3-kimotripsin benzeri sistein proteaz 
(3 CLpro) gereklidir. AF 3CLpro aktivitesini inhibe 
edebilmektedir (49). Ayrıca AF SARS-Cov spike proteini ile 
ACE2 reseptörünün etkileşimini inhibe edip viral girişe engel 
olduğu tespit edilmiştir (50). Ayrıca yapılan bir çalışma da 
bazı tiyol-reaktif bileşiklerin (N-asetil sistein amid, L-askor-
bik asit, JTT-705) SARS-CoV 2 spike ve ACE2'nin aracılık 
ettiği sinsitya oluşumunu inhibe ettiği görülmüştür. Ancak 
viral bağlanma ve giriş için disülfidlerin indirgenmesiyle 
bozulabilecek tek başına bir süreç değildir. SARS-Cov 2 
enfeksiyonunun patogenezi oksidatif stres ile ilişkilidir. 
Auranofinin etki mekanizması, reaktif oksijen türlerinin 
hücre içi seviyelerini korumak için gerekli olan redoks 
enzimlerinin inhibisyonu yoluyla olabileceği ileri sürülmüş 
ve bu durumun hastalığın seyrini olumlu yönde değiştirebi-
leceği araştırmalarla ortaya konmuştur (55). Covid-19 
hastalığı zatürreye ve solunum yetmezliğine sebep olmakta 
ve daha ileri boyutta ölüme kadar ilerleyebilmektedir. Bu 
ilerleme IL-2, IL-7, IL-10, MCP1, GCSF ve TNF-alfa gibi 
inflamatuar sitokinlerdeki aşırı artışla bağlantılıdır (21).

Şekil 2: Covid-19'a bağlı sitokin fırtınası ve auronofinin etkisi.

Şekil 2’de gösterildiği gibi, AF immün sistemi baskılamakta 
ve T lenfosit aktivasyonunu, antijen, sunumunu, proinflamat-
uar sitokin üretimini inhibe etmekte ve makrofajlarda NO, 
TNF-alfa, IL-6 üretimini azaltarak Covid-19 hastalığının 
etkilerini önemli ölçüde azaltmaktadır (51,52).  AF’in etki 
mekanizması endoplazmik retikulum (ER) stresi indüksiy-
onu, katlanmamış protein yanıtı (UPR) aktivasyonu ve TrxR 
inhibisyonudur. ER stresi ve UPR aktivasyonu korona virüs 
enfeksiyonunda ve viral replikasyonda oldukça gereklidir. 
AF’in neden olduğu ER stresi indüksiyonu SARS-Cov 
protein sentezini inhibe etmektedir (16,53).

Tablo II: Covid-19 tedavisinde kullanılan ilaçların ve auranofinin etki 
mekanizması klinik uygulamaları, doz ayarı ve yan etkileri (41,53,54).

Tablo II’de gösterildiği gibi, AF hücre kültüründe düşük 
konsantrasyonlarda SARS-Cov 2 replikasyonunu inhibe 
etmektedir. Hücrelere AF uygulanması neticesinde enfeksiy-
ondan 48 saat sonra viral RNA da %95 azalma görülmüştür. 
AF tedavisi SARS-Cov 2‘nin neden olduğu sitokinlerin 
ekspresyonunu azaltmaktadır. Bu sonuçlar neticesinde AF’in 
antiviral ve anti-inflamatuar özellikleri sayesinde SARS-Cov 
2 enfeksiyonunun tedavisi için yararlı bir ilaç olmaya aday 
kılmaktadır (53).

SONUÇ
Yeni tip korona virüs potansiyel olarak geniş kapsamlı halk 
sağlığı sonuçları olan yeni bir küresel salgındır. Hastalığın 
kontrolünde en etkili yöntem aşı geliştirilmesidir. Ancak aşı 
çalışmaları maliyetli ve kısa sürede sonuçlanamayacağı göz 
önüne alındığında yeni alternatif yollar gerekmektedir. Aynı 
zamanda mevcut aşıların sağladığı immünizasyonun etkinlik 
süresi de henüz tartışmalıdır. Tüm bu bilgiler bize salgın 
azalsa da enfeksiyonun insanlar arasında uzun bir süre daha 
devam edeceğini işaret etmektedir. Özellikle bireyler arasın-
daki farklar dikkate alındığında aşılanmış insanların 
bazılarının da enfeksiyondan ciddi şekilde etkilenmesi 
olasıdır. Bu durumlar etkin tedavi sağlayacak ilaç arayışının 
devam etmesi gerektiğini ortaya çıkarmaktadır. Bu nedenle 
antiromatizmal olarak FDA onaylı bir ilaç olan AF’in viral 
replikasyonu önleyici etkisi in vivo araştırmalarla desteklen-
melidir. Derlememizin bu konuda planlanacak çalışmalara 
hipotez üretmede ve planlama yapmada katkı sağlayacağı 
düşüncesindeyiz.
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mevcuttur. Yoğun olarak akciğercilerdeki tip II alveolar 
hücrelerde olmasına ek olarak böbrekte, bağırsaklarda, 
testiste, kalpte ve karaciğerde de eksprese edilmektedir 
(13,26,28). ACE 2 reseptörünün ince bağırsak epitel hücrel-
erinde de eksprese edilmesi damalcık yoluyla bulaşan 
SARS-Cov için farklı giriş yolları sunmaktadır (26,28). 
SARS-CovSpike proteini ACE 2 ekspresyonunu azaltmakta 
bu durum şiddetli akut solunum yetmezliğine (Acute respira-
tory distress syndrome-ARDS) yol açmaktadır. 
SARS-CovSpike proteininin in vivo olarak farelere enjeksiy-
onu renin-anjiyotensin yolunu bloke ederek akciğer yetme-
zliğini kötüleştirmektedir. Bu sonuç SARS-Cov enfeksiy-
onunun sıklıkla ve şiddetli olarak akciğer yetmezliğine neden 
olduğunu moleküler olarak açıklamaktadır (29).

Covid-19 Tedavisinde Denenen-Kullanılan İlaçlar
Yeni koronavirüs salgınında semptom gösteren enfekte birey-
lerin tedavisi amacıyla antiviraller başta olmak üzere antibiy-
otikler ve antiparaziter ilaçlar kullanılmakta ve denenmekte-
dir. Bununla beraber oluşan artmış immün yanıtın kontrolü 
için steroidler ve monoklonal antikorların kullanıldığı bazı 
çalışmalar da bulunmaktadır. Yine immün yanıtın kontrolü 
için mezenkimal kök hücreler veya bunlardan elde edilen 
eksozomlar da denenmiştir. Hâlihazırda ilaçlar ve hücresel 
tedavi yöntemlerinin hiçbiri tam olarak etkin tedavinin 
sağlanmasında başarı sağlamamıştır (30,31).

Klorokin: 4-aminokinolin türevi antimalaryal bir ilaçtır. 
Klorokin sıtma tedavisinden başka romatoid artrit, lupus 
eritematozus ve sjögren sendromu hastalıklarında da kullanıl-
maktadır (32). Ek olarak Hepatit C virüsünün hücrelere 
girişini ve replikasyonunu azalttığı da saptanmıştır. 
Klorokin’in farklı mekanizmalarla hastalık üzerine etkili 
olduğu ileri sürülmüştür. Bunlardan ilki lizozomal pH’ı 
artırarak SARS-Cov virüsünün replikasyonunu ve füzyonunu 
önlemek. Diğer mekanizma ise ACE 2 reseptörünü glikozi-
lasyona uğratıp konakçı hücreye bağlanmasını engellemektir 
(Tablo I) (33). Klorokin proinflamutuar sinyal aktivasyonunu 
ve sitokin üretimini inhibe etmekte bu durum onu Covid-19 
tedavisinde önemli bir tedavi ajanı yapmaktadır (34). Diğer 
taraftan klorokin, FDA tarafından korona virüs tedavi etmek 
için onaylanmamıştır (35).

Hidroksiklorokin: Klorokin türevi bir ilaçtır. Etki 
mekanizmasının polimeraz enzimini inhibe ederek gösterir. 
Fagolizozomun pH’ını artırarak hücre reseptör glikozilas-
yonuna müdahale edip birleşmeyi engeller (Tablo I). 
Covid-19 tedavisinde etkisi en tartışılan ilaçlardan olup çoğu 
ülke kullanımına son vermiştir. İlaç ciddi yan tesirlere neden 
olabilmektedir (35).

Remdesivir: Adenozin nükleotid analoğu olan bir ilaçtır. 
Viral RNA polimerazı inhibe eder. RNA polimeraz aktivite-
sinden dolayı MERS-Cov’un semptomlarını ve akciğer 
lezyonlarını önlemektedir. Ebola ve Nipah virüs enfeksiyon-
larının tedavisinde de kullanılmaktadır (Tablo I). Remdesivir 
2019 n-Cov’a duyarlı Huh-7 hücrelerinde enfeksiyonu ayrıca 

bronşiyal epitel hücrelerinde Covid-19 replikasyonunu inhibe 
etmektedir (36,37). Ancak remdesivirle ilgili mevcut çoğu 
çalışmada plasebo veya aktif karşılaştırıcı olmadığından net 
bir sonuç çizebilmek mümkün gözükmemektedir. Remde-
sivirin klinik etkinliğini değerlendirebilmek için devam 
etmekte olan randomize-kontrollü klinik deneme sonuçlarını 
beklemek gerekmektedir (35).

Favipiravir:  RNA  bağımlı  RNA  polimerazı  inhibe  eden  
antiviral  bir  ilaçtır.  İnfluenza virüsünün tedavisi için 
kullanılmaktadır (Tablo I) (38). SARS-Cov 2 virüsünün viral 
klirens süresini önemli ölçüde azaltarak tedavi için umut vaat 
etmektedir (39). Ancak mevcut bilgiler favipiraviri 
COVID-19 tedavisi için önermeye yeterli değildir, ek 
çalışmalara ihtiyaç vardır (35).

Azitromisin: Geniş spektrumlu makrolid türevi antibiyotik 
yoğun olarak solunum ve enterik bakteri enfeksiyonlarında 
kullanılmaktadır (40). Ek olarak Zika ve Ebola virüs enfeksi-
yonlarını da önlediği bildirilmiştir. Protein sentezini inhibe 
ederek antibakteriyel etki gösterir (Tablo I). Covid-19 
tedavisinde tek başına kullanımı ile ilgili bilgiler yetersizdir. 
Bununla beraber hidroksiklorokin ile birlikte kullanımının 
daha çok virüs elimine ettiği görülmüştür (41). Azitromisin 
Q-T aralığını uzatıp, ventriküler taşikardiye eğilim yaratabil-
ir. Bu nedenle özellikle QT’yi uzatan başka bir klinik durumu 
olan hastalarda azitromisin kullanılmamalıdır (42).

İvermektin: Antihelmintik bir ilaç olmasının yanında Dang 
humması, Japon ensefaliti ve Chikungunya virüslerinin 
tedavisi için kullanılmıştır (43). Viral genomun konakçı 
hücreye geçişini sağlayan integrazın etkisini bloke etmekte-
dir. İvermektin’in bu şekildeki genom taşıma engelleyici 
aktivitesi SARS-Cov 2 replikasyonunu engellemektedir 
(Tablo I). Kültür çalışmalarında SARS-Cov 2 ile enfekte 
hücrenin ivermektin ile muamele edilmesi viral RNA da 
%99,98’lik bir azalma göstermiştir (44). Ancak COVID-19 
tedavisinde kullanılabilmesi için daha fazla in vitro, in vivo 
ve klinik çalışmalara gerek vardır (35).

Lopinavir: Ritonavir ile kombine halde HIV-1 proteaz 
inhibitörüdür. Lopinavir 3-kimotripsin benzeri proteaza etki 
edip SARS-Cov 1 ve MERS-Cov enfeksiyonlarında kullanıl-
maktadır (41). Lopinavir SARS-Cov 2 replikasyonunu inhibe 
etmektedir (45). Singapur'da COVID-19 olan beş hasta, 
desatürasyondan önceki 1 ila 3 gün içinde lopinavir ile tedavi 
edilmiş, ancak klinik fayda net kanıtlanamamıştır (Tablo I). 
Lopinavir başlangıcından itibaren 1-3 gün içinde 2 hastada 
hastalığın ilerlemesi önlenememiştir. Nazofaringeal 
sürüntülerin viral yükündeki azalmada lopinavir ile tedavi 
edilen ve tedavi edilmeyenler arasında fark tespit 
edilmemiştir (35).



ÖZ
Sars-Cov 2 virüsünün neden olduğu ve Çin’den yayılarak dünyanın tamamını etkileyen 
Covid-19 salgınında, enfekte bireylerin tedavisini sağlamak amacıyla birçok ilaç denenmekte ve 
kullanılmaktadır. Bununla birlikte profilaksi için dünyanın dört bir yanındaki araştırma laboratu-
varlarında yeni tip korona virüs için aşılar geliştirilmiş ve uygulamaya başlanmıştır. Bu gelişmel-
ere rağmen aşının profilaktik etkinliği ve kullanılan ilaçların tedavideki etkinliği konusunda 
tartışmalar mevcuttur. Bu durumlar özellikle hastalığın tedavisinde alternatif acil yeni arayışlara 
yönlendirmektedir. Altın partikülleri içeren bir ilaç olan Auranofin’in (AF) antiviral, anti-infla-
matuar ve immün sistemi baskılama özelliklerinden dolayı Covid-19 enfeksiyonunun neden 
olduğu sitokin fırtınası ve aşırı immün reaksiyonları yönetebileceği öngörülmektedir. Bu derlem-
edeki amacımız, Covid-19 üzerine AF’nin terapötik potansiyele sahip olup olmayacağını etki 
mekanizmaları ve yapılan çalışmalar üzerinden değerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: 
Korona virüsler, Covid-19, Auranofin, Salgın

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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Corona viruses, Covid-19, Auranofin, Epidemic

GİRİŞ
Salgın hastalıklar yalnızca enfekte bireyleri değil, tüm toplu-
mu sosyal ve ekonomik yönden etkilemesi nedeniyle tarih 
boyunca insanlık için büyük sorun teşkil etmektedir (1). Tarih 
boyunca bazı toplumlarda yerleşmiş düzenleri yeniden 
şekillendirip köklü değişikliklere zorlamıştır (2). Yeni salgın-
lar ile başa çıkmak, geçmiş salgınların kontrol ve 
sonuçlarının incelenmesi ile mümkündür (1). İspanyol gribi 
H1N1 virüsünün ölümcül bir suşunun neden olduğu salgın 
1918 yılının ilkbaharında Amerikan’ın Kansas City şehrinde 
ortaya çıkmıştır. Yaşandığı dönemde ortalama 50 milyon 
insanın ölümüne neden olan salgın, tarihteki en büyük grip 
salgını olarak kayda geçmiştir (1,3). SARS-Cov ise Çin’in 
Guangdong şehrinde Kasım 2002 de ortaya çıkmış ve 
Çin’den başlayarak 37 ülkeye dağılarak 8422 bireyi enfekte 
etmiş ve bunlardan 916'sının ölümüne neden olmuştur (4). 
Virüs kaynaklı salgınlar dışında kara veba gibi bakteriyel 
kaynaklı salgınlarda salgın bölgesinde yaşayan insan 
nüfusunun yer yer yarısının ölümü ile sonuçlanmıştır. 
Geçmişte ulaşımın zorluğu nedeniyle salgınların küresel 
yayılımı daha sınırlı iken teknolojik gelişmelerle artan 
seyahat imkanları mikroorganizmaların da daha hızlı bir 
şekilde yayılmasına imkân sağlamıştır (1).

2019 yılının aralık ayında Çin’in Wuhan kentinde yeni bir 
korona virüs türü hızla dünyayı etkisi altına almış ve küresel 
boyutta yayılmıştır. Devam etmekte olan salgında hâlihazırda 
144 milyondan fazla birey enfekte olmuş ve 3 milyondan 
fazlası da ölmüştür (5). İspanyol gribi ile Covid-19 arasında 
korunma yolları benzerlik göstermektedir. Maske takmak, 
sosyal mesafe ve hijyen bunlara örnektir (6). Korona virüsün 
ortaya çıkmasıyla insanların sağlık alanında yeterli bilince ve 
birikime sahip olmadığı görülmüştür (2).

Korona virüsler; insanlar ve diğer memeliler arasında 
solunum, sinir sistemi ve karaciğer hastalıklarına neden olan 
RNA virüsleridir (7). Korona terimi virüsün zarındaki 
çıkıntıların taç benzeri görünümlerinden dolayı bu isimle 
kullanılmaktadır. Korona virüsler RNA virüsleri içerisinde 
26-32 kilobaz boyutunda en büyük genoma sahip olan 
virüslerdir. İlk insan korona virüsü soğuk algınlığı olan bir 
hastanın burun akıntısından tespit edilmiş ve B814 olarak 
bildirilmiştir (8). Şu ana kadar 6 farklı korona virüs suşunun 
insanları enfekte ettiği bildirilmiştir. Bunlar: HCov-229E, 
HCov-NL63, HCov-HKU1, HCov-OC43, SARS-Cov ve 
MERS-Cov’dur (9). HCov-229E ve HCov-NL63 alfa 
koronavirüs, HCOv-OC43, HCOv- HKU1, SARS-Cov ve 
MERS-Cov beta korona virüslerdir (10). MERS-Cov C26 
reseptörünü, HCov-229E aminopeptidaz N reseptörünü, 
HCov-OC43 ve HCov-HKU1 9-O-asetilsialik asit 
reseptörünü, HCov-NL63 ve SARS-Cov ise ACE 2 
reseptörünü kullanmaktadır (8,11,12). HCov-229E, 
HCov-NL63, HCov-HKU1ve HCov-OC43 korona virüs 
suşları hafif üst solunum yolu enfeksiyonlarına neden 
olurken, şiddetli akut respiratuar sendromu (SARS) ve Orta 
Doğu respiratuar sendromu (MERS) hayvansal kökenli olup 
daha şiddetli seyretmektedir (13,14). Çin’in Wuhan kentinde 
2019 yılının aralık ayında ortaya çıkan ve Çin at nalı

yarasalarının dışkı örneklerinde görülen ve SARS benzeri 
semptomlar gösteren yeni bir korona virüs (2019 n-Cov) 
tespit edilmiştir (15,16). Bu virüsün neden olduğu salgınının 
erken safhalarında beş hastadan SARS-Cov ile %79,6 sekans 
özdeşliği gösterdiği tam uzunlukta genom dizileri analiz 
edilmiştir. Dahası 2019 n-Cov tüm genom düzeyinde yarasa 
korona virüsleriyle %96 benzerlik göstermiştir. Yedi adet 
korunmuş yapısal olmayan protein domain analizi bu virüsün 
SARS-Cov türüne ait olduğunu ortaya çıkarmıştır. Bunlarla 
beraber 2019 n-Cov da hücre girişi için SARS–Cov ile benzer 
şekilde anjiyotensin dönüştürücü enzim II (ACE 2) 
molekülüne bağlandığı tespit edilmiştir. ACE 2 C-terminal ve 
N-terminal kuyruğa sahip bir tip-1 transmembran proteinidir. 
SARS–CovSpike (S) proteininin amino terminal bölgesinde 
bulunan reseptör bağlanma alanı (RBD) ACE 2’ye doğrudan 
bağlanarak etkisini göstermektedir (17-19). Yeni korona virüs 
(2019 n-Cov) hastalığının insan solunum sistemini hedef alan 
küresel çapta ölümcül bir hastalığı temsil ettiği belirtilerek, 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından Covid-19 (Corona 
virus disease -19) olarak tanımlanmıştır (13,20).

Covid-19 semptomları ve klinik seyri
Hastalığın kuluçka süresi 2-14 gün arasında değişmektedir 
(21). Covid-19 semptomlarının başlamasından virüsün 
bireyin vücudundan çıkmasına kadar geçen süre ortalama 14 
gün olmasına rağmen kişinin bağışıklık sisteminin durumuna 
göre bu süre 6-41 gün arasında değişebilmektedir (22). 
Covid-19 hastaları genel olarak yüksek ateş, yorgunluk, baş 
ağrısı, dispne, öksürük, ishal gibi semptomlar göstermektedir 
(23). Bu semptomlara ek olarak enfekte hastaların laboratu-
var bulguları arasında bronşiyolektazi, plevral efüzyon, buzlu 
cam opasitesi ve interlobüler septal kalınlaşma tespit edilm-
iştir (24). Konakçının hücreye girişi, viral yaşam döngüsünün 
ilk adımıdır. Korona virüsler başak (S), membran (M) ve zarf 
(E) olmak üzere üç yüzey proteinini kodlarlar. M ve E 
proteinleri partikül salınımında S proteini ise konak hücre 
reseptörüne bağlanma da görev alır (25). Tüm korona virüsler 
de olduğu gibi 2019-n Cov virüsünde de konakçı hücreye 
giriş için taç benzeri görünümlü sivri glikoproteinler (spike 
proteinler) aracılık eder. Spike proteininin dış kısmında bir 
reseptör bağlama bölgesi S1 ve membran füzyon bölgesi S2 
içerir. Elektron mikroskobu altında spike glikoproteinleri, üç 
S1 başlı ve trimerik bir S2 saplı başak oluşturduğu 
görülmüştür. Virüsün konakçı hücreye girişi S1’in reseptör 
bağlama alanı (RBD) yoluyla yüzey reseptörüne bağlanır. S2 
ise konakçı hücrenin membranı ile viral membranı bağla-
yarak virüs genomunu konakçı hücreye girişini sağlamak-
tadır (26). Virüsün ACE 2 reseptörünü kullanması konak 
hücreye giriş için tek başına yeterli değildir. Hücreyi enfekte 
edebilmek için ACE 2 reseptörüne ek olarak sistein proteaz 
katepsin L’nin enzimatik aktivitesini de kullanmaktadır 
(17,25). Ayrıca transmembran serin proteaz (TMPRSS2) 
insan korona virüslerinin spike proteinini aktive etmektedir. 
TMPRSS2 aktivasyonu hücre yüzeyindeki virüs-konak hücre 
membranı birleşmesini indüklemektedir. Deneysel bir 
çalışmada TMPRSS2 eksikliği olan farelerde viral kinetikte 
azalma görülmüştür (27). ACE 2 mRNA’sı birçok organda 

Tablo I: Covid-19 Tedavisinde Denenen İlaçların Etki Mekanizmaları, 
Klinik Uygulamaları ve Covid-19 Etkileşimleri.

Auronofin’in etki mekanizmaları ve covid-19’daki 
tedavi edici rolü
Altın, tıpta birkaç bin yıldır kullanılmaktadır. Uzun süredir 
klinik olarak romatoid artritin tedavisinde kullanılmaktadır 
(46). AF, 1985 yılında romatoid artrit tedavisi için kullanılan 
esas olarak bağışıklık sistemini düzenleme yoluyla etkisini 
gösteren FDA (Amerikan gıda ve ilaç dairesi) onaylı bir 
ilaçtır. AF antibakteriyel, antikanser ve antiparazitik 
özelliklerinden dolayı romatoid artrit dışında başka 
hastalıklar içinde umut ışığı olmuştur (47). Bir altın tuzu olan 
AF günümüzde kullanılmakta olan antiretroviral ilaçların 
ulaşamayacağı terapötik hedeflere ulaşan, HIV enfeksiy-
onunun tedavisi için aday olan bir bileşiktir (48). AF bir 
tioredoksin redüktaz (TrxR) inhibitörüdür. TrxR sistemini 
inhibe etmesi sonucu sitoplazma da ve mitokondrideki altın 
bileşikleri reaktif oksijen türlerini artırmakta bu durumda 
hücre ölümüne neden olmaktadır.   AF’in   TrxR   sistemini   
inhibe   etmesi   kanser  hücrelerinin %95,96’sını apopitoza 
götürmekte ve bu durumda AF’i antikanser ilaç geliştirme de 
hedef haline getirmektedir (46).

Şekil 1: Auronofin'in Covid-19 üzerindeki etki mekanizması.

Şekil 1’de gösterildiği gibi, 2019-nCov virüsünün 
replikasyonu için viral 3-kimotripsin benzeri sistein proteaz 
(3 CLpro) gereklidir. AF 3CLpro aktivitesini inhibe 
edebilmektedir (49). Ayrıca AF SARS-Cov spike proteini ile 
ACE2 reseptörünün etkileşimini inhibe edip viral girişe engel 
olduğu tespit edilmiştir (50). Ayrıca yapılan bir çalışma da 
bazı tiyol-reaktif bileşiklerin (N-asetil sistein amid, L-askor-
bik asit, JTT-705) SARS-CoV 2 spike ve ACE2'nin aracılık 
ettiği sinsitya oluşumunu inhibe ettiği görülmüştür. Ancak 
viral bağlanma ve giriş için disülfidlerin indirgenmesiyle 
bozulabilecek tek başına bir süreç değildir. SARS-Cov 2 
enfeksiyonunun patogenezi oksidatif stres ile ilişkilidir. 
Auranofinin etki mekanizması, reaktif oksijen türlerinin 
hücre içi seviyelerini korumak için gerekli olan redoks 
enzimlerinin inhibisyonu yoluyla olabileceği ileri sürülmüş 
ve bu durumun hastalığın seyrini olumlu yönde değiştirebi-
leceği araştırmalarla ortaya konmuştur (55). Covid-19 
hastalığı zatürreye ve solunum yetmezliğine sebep olmakta 
ve daha ileri boyutta ölüme kadar ilerleyebilmektedir. Bu 
ilerleme IL-2, IL-7, IL-10, MCP1, GCSF ve TNF-alfa gibi 
inflamatuar sitokinlerdeki aşırı artışla bağlantılıdır (21).

Şekil 2: Covid-19'a bağlı sitokin fırtınası ve auronofinin etkisi.

Şekil 2’de gösterildiği gibi, AF immün sistemi baskılamakta 
ve T lenfosit aktivasyonunu, antijen, sunumunu, proinflamat-
uar sitokin üretimini inhibe etmekte ve makrofajlarda NO, 
TNF-alfa, IL-6 üretimini azaltarak Covid-19 hastalığının 
etkilerini önemli ölçüde azaltmaktadır (51,52).  AF’in etki 
mekanizması endoplazmik retikulum (ER) stresi indüksiy-
onu, katlanmamış protein yanıtı (UPR) aktivasyonu ve TrxR 
inhibisyonudur. ER stresi ve UPR aktivasyonu korona virüs 
enfeksiyonunda ve viral replikasyonda oldukça gereklidir. 
AF’in neden olduğu ER stresi indüksiyonu SARS-Cov 
protein sentezini inhibe etmektedir (16,53).

Tablo II: Covid-19 tedavisinde kullanılan ilaçların ve auranofinin etki 
mekanizması klinik uygulamaları, doz ayarı ve yan etkileri (41,53,54).

Tablo II’de gösterildiği gibi, AF hücre kültüründe düşük 
konsantrasyonlarda SARS-Cov 2 replikasyonunu inhibe 
etmektedir. Hücrelere AF uygulanması neticesinde enfeksiy-
ondan 48 saat sonra viral RNA da %95 azalma görülmüştür. 
AF tedavisi SARS-Cov 2‘nin neden olduğu sitokinlerin 
ekspresyonunu azaltmaktadır. Bu sonuçlar neticesinde AF’in 
antiviral ve anti-inflamatuar özellikleri sayesinde SARS-Cov 
2 enfeksiyonunun tedavisi için yararlı bir ilaç olmaya aday 
kılmaktadır (53).

SONUÇ
Yeni tip korona virüs potansiyel olarak geniş kapsamlı halk 
sağlığı sonuçları olan yeni bir küresel salgındır. Hastalığın 
kontrolünde en etkili yöntem aşı geliştirilmesidir. Ancak aşı 
çalışmaları maliyetli ve kısa sürede sonuçlanamayacağı göz 
önüne alındığında yeni alternatif yollar gerekmektedir. Aynı 
zamanda mevcut aşıların sağladığı immünizasyonun etkinlik 
süresi de henüz tartışmalıdır. Tüm bu bilgiler bize salgın 
azalsa da enfeksiyonun insanlar arasında uzun bir süre daha 
devam edeceğini işaret etmektedir. Özellikle bireyler arasın-
daki farklar dikkate alındığında aşılanmış insanların 
bazılarının da enfeksiyondan ciddi şekilde etkilenmesi 
olasıdır. Bu durumlar etkin tedavi sağlayacak ilaç arayışının 
devam etmesi gerektiğini ortaya çıkarmaktadır. Bu nedenle 
antiromatizmal olarak FDA onaylı bir ilaç olan AF’in viral 
replikasyonu önleyici etkisi in vivo araştırmalarla desteklen-
melidir. Derlememizin bu konuda planlanacak çalışmalara 
hipotez üretmede ve planlama yapmada katkı sağlayacağı 
düşüncesindeyiz.
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mevcuttur. Yoğun olarak akciğercilerdeki tip II alveolar 
hücrelerde olmasına ek olarak böbrekte, bağırsaklarda, 
testiste, kalpte ve karaciğerde de eksprese edilmektedir 
(13,26,28). ACE 2 reseptörünün ince bağırsak epitel hücrel-
erinde de eksprese edilmesi damalcık yoluyla bulaşan 
SARS-Cov için farklı giriş yolları sunmaktadır (26,28). 
SARS-CovSpike proteini ACE 2 ekspresyonunu azaltmakta 
bu durum şiddetli akut solunum yetmezliğine (Acute respira-
tory distress syndrome-ARDS) yol açmaktadır. 
SARS-CovSpike proteininin in vivo olarak farelere enjeksiy-
onu renin-anjiyotensin yolunu bloke ederek akciğer yetme-
zliğini kötüleştirmektedir. Bu sonuç SARS-Cov enfeksiy-
onunun sıklıkla ve şiddetli olarak akciğer yetmezliğine neden 
olduğunu moleküler olarak açıklamaktadır (29).

Covid-19 Tedavisinde Denenen-Kullanılan İlaçlar
Yeni koronavirüs salgınında semptom gösteren enfekte birey-
lerin tedavisi amacıyla antiviraller başta olmak üzere antibiy-
otikler ve antiparaziter ilaçlar kullanılmakta ve denenmekte-
dir. Bununla beraber oluşan artmış immün yanıtın kontrolü 
için steroidler ve monoklonal antikorların kullanıldığı bazı 
çalışmalar da bulunmaktadır. Yine immün yanıtın kontrolü 
için mezenkimal kök hücreler veya bunlardan elde edilen 
eksozomlar da denenmiştir. Hâlihazırda ilaçlar ve hücresel 
tedavi yöntemlerinin hiçbiri tam olarak etkin tedavinin 
sağlanmasında başarı sağlamamıştır (30,31).

Klorokin: 4-aminokinolin türevi antimalaryal bir ilaçtır. 
Klorokin sıtma tedavisinden başka romatoid artrit, lupus 
eritematozus ve sjögren sendromu hastalıklarında da kullanıl-
maktadır (32). Ek olarak Hepatit C virüsünün hücrelere 
girişini ve replikasyonunu azalttığı da saptanmıştır. 
Klorokin’in farklı mekanizmalarla hastalık üzerine etkili 
olduğu ileri sürülmüştür. Bunlardan ilki lizozomal pH’ı 
artırarak SARS-Cov virüsünün replikasyonunu ve füzyonunu 
önlemek. Diğer mekanizma ise ACE 2 reseptörünü glikozi-
lasyona uğratıp konakçı hücreye bağlanmasını engellemektir 
(Tablo I) (33). Klorokin proinflamutuar sinyal aktivasyonunu 
ve sitokin üretimini inhibe etmekte bu durum onu Covid-19 
tedavisinde önemli bir tedavi ajanı yapmaktadır (34). Diğer 
taraftan klorokin, FDA tarafından korona virüs tedavi etmek 
için onaylanmamıştır (35).

Hidroksiklorokin: Klorokin türevi bir ilaçtır. Etki 
mekanizmasının polimeraz enzimini inhibe ederek gösterir. 
Fagolizozomun pH’ını artırarak hücre reseptör glikozilas-
yonuna müdahale edip birleşmeyi engeller (Tablo I). 
Covid-19 tedavisinde etkisi en tartışılan ilaçlardan olup çoğu 
ülke kullanımına son vermiştir. İlaç ciddi yan tesirlere neden 
olabilmektedir (35).

Remdesivir: Adenozin nükleotid analoğu olan bir ilaçtır. 
Viral RNA polimerazı inhibe eder. RNA polimeraz aktivite-
sinden dolayı MERS-Cov’un semptomlarını ve akciğer 
lezyonlarını önlemektedir. Ebola ve Nipah virüs enfeksiyon-
larının tedavisinde de kullanılmaktadır (Tablo I). Remdesivir 
2019 n-Cov’a duyarlı Huh-7 hücrelerinde enfeksiyonu ayrıca 

bronşiyal epitel hücrelerinde Covid-19 replikasyonunu inhibe 
etmektedir (36,37). Ancak remdesivirle ilgili mevcut çoğu 
çalışmada plasebo veya aktif karşılaştırıcı olmadığından net 
bir sonuç çizebilmek mümkün gözükmemektedir. Remde-
sivirin klinik etkinliğini değerlendirebilmek için devam 
etmekte olan randomize-kontrollü klinik deneme sonuçlarını 
beklemek gerekmektedir (35).

Favipiravir:  RNA  bağımlı  RNA  polimerazı  inhibe  eden  
antiviral  bir  ilaçtır.  İnfluenza virüsünün tedavisi için 
kullanılmaktadır (Tablo I) (38). SARS-Cov 2 virüsünün viral 
klirens süresini önemli ölçüde azaltarak tedavi için umut vaat 
etmektedir (39). Ancak mevcut bilgiler favipiraviri 
COVID-19 tedavisi için önermeye yeterli değildir, ek 
çalışmalara ihtiyaç vardır (35).

Azitromisin: Geniş spektrumlu makrolid türevi antibiyotik 
yoğun olarak solunum ve enterik bakteri enfeksiyonlarında 
kullanılmaktadır (40). Ek olarak Zika ve Ebola virüs enfeksi-
yonlarını da önlediği bildirilmiştir. Protein sentezini inhibe 
ederek antibakteriyel etki gösterir (Tablo I). Covid-19 
tedavisinde tek başına kullanımı ile ilgili bilgiler yetersizdir. 
Bununla beraber hidroksiklorokin ile birlikte kullanımının 
daha çok virüs elimine ettiği görülmüştür (41). Azitromisin 
Q-T aralığını uzatıp, ventriküler taşikardiye eğilim yaratabil-
ir. Bu nedenle özellikle QT’yi uzatan başka bir klinik durumu 
olan hastalarda azitromisin kullanılmamalıdır (42).

İvermektin: Antihelmintik bir ilaç olmasının yanında Dang 
humması, Japon ensefaliti ve Chikungunya virüslerinin 
tedavisi için kullanılmıştır (43). Viral genomun konakçı 
hücreye geçişini sağlayan integrazın etkisini bloke etmekte-
dir. İvermektin’in bu şekildeki genom taşıma engelleyici 
aktivitesi SARS-Cov 2 replikasyonunu engellemektedir 
(Tablo I). Kültür çalışmalarında SARS-Cov 2 ile enfekte 
hücrenin ivermektin ile muamele edilmesi viral RNA da 
%99,98’lik bir azalma göstermiştir (44). Ancak COVID-19 
tedavisinde kullanılabilmesi için daha fazla in vitro, in vivo 
ve klinik çalışmalara gerek vardır (35).

Lopinavir: Ritonavir ile kombine halde HIV-1 proteaz 
inhibitörüdür. Lopinavir 3-kimotripsin benzeri proteaza etki 
edip SARS-Cov 1 ve MERS-Cov enfeksiyonlarında kullanıl-
maktadır (41). Lopinavir SARS-Cov 2 replikasyonunu inhibe 
etmektedir (45). Singapur'da COVID-19 olan beş hasta, 
desatürasyondan önceki 1 ila 3 gün içinde lopinavir ile tedavi 
edilmiş, ancak klinik fayda net kanıtlanamamıştır (Tablo I). 
Lopinavir başlangıcından itibaren 1-3 gün içinde 2 hastada 
hastalığın ilerlemesi önlenememiştir. Nazofaringeal 
sürüntülerin viral yükündeki azalmada lopinavir ile tedavi 
edilen ve tedavi edilmeyenler arasında fark tespit 
edilmemiştir (35).
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