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ÖZ

COVID-19, şiddetli akut solunum yolu sendromu koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) kaynaklı yeni ortaya çıkan bulaşıcı bir hastalıktır. Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 11 Mart 2020’de pandemi olarak tanımlanmıştır. Şu anda COVID-19 için kesin bir tedavi yoktur, ancak 
tedavi stratejileri arasında hidroksiklorokin potansiyel tedavi olarak önerilmektedir. Bu makalenin amacı, hidroksiklorokinin farmakolojik 
özelliklerini, COVID-19 tedavisindeki mekanizmasını ve mevcut COVID-19 salgını üzerindeki potansiyel kullanımını gözden geçirmektir.
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COVID-19 is a newly emerging human infectious disease of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) origin de-
scribed as a pandemic by the World Health Organisation (WHO) on March 11, 2020. There is currently no definitive cure for COVID-19; 
however, among the many treatment strategies, hydroxychloroquine has been suggested as a potential treatment. The purpose of this 
article was to review the pharmacological properties and mechanism of COVID-19 treatment with hydroxychloroquine and its potential 
use on the current COVID-19 pandemic. 
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GİRİŞ

Yeni koronavirüs hastalığı (Coronavirus infecti-
ous diseases 2019, COVID-19) pandemisi 2019 
yılı Aralık ayından 2020 yılı Haziran ayının or-
talarına kadar yedi milyondan fazla kişinin infekte 
olmasına ve dört yüz binin üzerinde hastanın haya-
tını kaybetmesine neden olmuştur[1]. Aşı veya etkili 
bir antiviral keşfedilene kadar, hastalığı kontrol 
altına almak ve mortaliteyi azaltmak için mevcut 
ilaçlar ampirik olarak kullanılmaya başlanmış ve bu 
ilaçların etkinliklerini değerlendirmek amacıyla baş-
latılan çalışmalar devam etmektedir. Hastalığa yol 
açan SARS-CoV-2 (Şiddetli Akut Solunum Yolu 
Sendromu Koronavirüsü 2, Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus 2)  için etkinliği ka-
nıtlanmış bir ilacın bulunamamış olmasına rağmen 
etkinlik ve güvenlik konusundaki endişelerle birlikte 
çeşitli ilaçlar tedavi amacıyla kullanılmaya devam 
etmektedir[2]. Bu amaçla kullanılan ilaçlardan biri 
olan hidroksiklorokin (HK), uzun yıllardır sıtma, 
romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus 
(SLE), anti-fosfolipid sendromu (AFS) ve primer 
Sjögren sendromu tedavisinde kullanılmakta olan 
bir ajandır[3-6].

COVID-19 hastalarının büyük bir kısmı her-
hangi bir tedaviye ihtiyaç duymadan hastalığı ha-
fif düzeyde veya asemptomatik olarak geçirerek 
iyileşse de hastaların bir kısmında hastane, hatta 
yoğun bakım yatışına gereksinim duyulmaktadır[7,8]. 
Hastalığın seyri, bulaşıcılığı ve tedavi seçenekleri 
konusunda ortaya çıkmaya devam eden yeni ge-
lişmeler, mevcut bilgilerin günden güne hızlı bir 
şekilde değişmesine sebep olmaktadır. Yeni bilgi-
lerin hem bilim insanları hem toplum için me-
rak konusu olması yayın süreçlerini de etkilemiş, 
hakemlik ve değerlendirme süreçlerindeki değişim 
tüm dünya üzerinde etkili olan bazı yayınların geri 
çekilmesi ile sonuçlanmıştır. Bu yayınlar HK’nin 
etkinliği ve güvenirliliği konusunda da kafa karışık-
lığına yol açmıştır. Mehra ve arkadaşlarının geri 
çekilen makalesinin yayımlanmasının tüm dünyada 
HK kullanımının kısıtlanması yönünde oluşturduğu 
olumsuz eğilim, gelen eleştiriler üzerine yayının geri 
çekilmesi ile tam tersine dönmüştür[9]. Bu yayının 
geri çekilmesiyle, henüz etkinliği kanıtlanmamış ol-
masına ve güvenilirlik endişeleri devam ediyor ol-
masına rağmen HK’nin ucuz ve gelir düzeyi düşük 
ülkelerde bile kolay ulaşılabilir bir ilaç olması da 
bu ilacın kullanımını öne çıkarmaktadır. HK’nin 

COVID-19 tedavisinde kullanımını değerlendiren 
çalışmalar genellikle kısıtlı sayıda hasta içeren araş-
tırmalardır. Çalışmalara dahil edilen hasta grupları, 
yapılan tedavi müdahaleleri ve değerlendirilen son-
lanım noktaları çalışmadan çalışmaya büyük farklı-
lıklar gösterebilmektedir. 

Bu derlemede COVID-19 tedavisinde tercih edi-
len ajanlardan biri olan hidroksiklorokinin kullanıl-
dığı çalışmaların değerlendirilmesi, ilacın etkinlik 
ve güvenliği ile ilgili verilerin ortaya konulması 
amaçlanmıştır.

Hidroksiklorokinin Farmakolojik Özellikleri

Hidroksiklorokinin farmakokinetik ve etki açısın-
dan çok benzer özelliklere sahip olan öncülü klo-
rokinin antiviral etkinliği ilk olarak viral hepatitlerin 
tedavisi için 1963’te araştırılmış ve daha sonra 
hem klorokin hem de HK çeşitli viral infeksiyonlar 
için araştırmalara dahil edilmiştir[10-17].

Hidroksiklorokinin etki mekanizması kullanıldığı 
endikasyona göre farklılık göstermektedir. SARS-
CoV-2’nin proteaz enzimine karşı afinitesinin oldu-
ğu ve HK’nin klorokinden daha etkili bir şekilde 
SARS-CoV-2’yi inhibe ettiği gösterilmiştir[18]. Ayrıca 
lizozom ve inflame dokular gibi asidik ortamlarda 
biriktiği ve içeriğin bazik hale gelmesini, viral rep-
likasyonun engellenmesini sağladığı düşünülmekte-
dir[19]. Hidroksiklorokinin mononükleer hücrelerden 
IL-1, IL-6, TNF ve IFN-γ salınımını da azaltabile-
ceği düşünülmektedir[19,20]. 

Oral yolla kullanılan ve biyoyararlanımı %70-
80 olan HK’nin dağılım hacminin geniş olması 
(Vd= 47.5 litre), ilacın kanda uzun süre kalması-
nı ve yarı ömrünün uzun olmasını (40-60 gün) 
sağlamaktadır[21]. Karaciğer ve böbrek fonksiyon 
bozukluğunda HK’nin doz ayarlaması ile ilgili yeterli 
bilgi bulunmamaktadır. Ancak karaciğer ve böbrek 
fonksiyon bozukluğunda HK’nin dikkatli kullanılma-
sı, yan etkilerin izlenmesi ve gerektiğinde doz ayarı 
yapılması gerekmektedir[22]. Ayrıca HK tableti ezi-
lebilmekte ve enteral tüpten uygulanabilmektedir[23]. 
İlaç metabolizasyonu ve etkileşim potansiyeli açı-
sından değerlendirildiğinde, HK’nin sitokrom p450 
(CYP450) enzim sisteminin substratı olduğu ve bu 
nedenle ilaç-ilaç etkileşimleri açısından risk taşıdığı 
düşünülmektedir. COVID-19 tedavisinde sıklıkla söz 
edilen ve istenmeyen etkilerinden biri, kardiyak 
iletim hızına etki ederek QT aralığını uzatmasıdır. 
Özellikle, kardiyovasküler hastalıkları olan kişiler-
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de QT süresi üzerindeki etkinin ortaya çıkması, 
ölümcül sonuçlara da yol açabilmektedir[24]. Retinal 
toksisite de önemli yan etkilerden bir diğeri olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Genellikle yüksek dozda ve 
uzun süreli kullanımla ortaya çıkan bu etki, ilacın 
uzun yarı ömrüne bağlı olarak ilaç tedavisi son-
landırıldıktan sonra 6 ay içerisinde ortaya çıkabil-
mektedir[19,25].

Hidroksiklorokinle benzer bir farmakokinetik for-
müle sahip olan klorokinle yapılan bir çalışmada 
böbrek fonksiyonlarının, kritik hastalıkların ve obe-
zitenin ilaç farmakokinetiğine olan etkisinin sınırlı 
olduğu saptanmıştır[26].

Hidroksiklorokinin kullanımındaki kafa karışıklık-
larından biri de hangi dozda kullanılması gerektiği 
ve yükleme dozu gereksinimi konusundadır. Dozun 
belirlenmesi için veriler yetersiz olmakla birlikte, 
uzun yıllardır kullanılmakta olduğu endikasyonlar 
için onaylanmış dozlar da değişiklik göstermek-
tedir. Doğru dozda uygulamanın sağlanamaması 
yeterli ve etkili kan konsantrasyonları oluşmasını 
engelleyebileceği gibi istenmeyen reaksiyonlara da 
neden olabilmektedir. COVID-19’da HK dozunun 
ne olması gerektiğini ve doz farklılıklarının etkisini 
değerlendiren klinik çalışmalar henüz bulunmamak-
tadır. Mevcut farmakokinetik parametrelerin sağ-
lıklı gönüllülerden ve romatolojik hastalardan elde 
edilmiş olması, bu verilerin COVID-19 tedavisine 
uyarlanmasını zorlaştırmaktadır[27,28].

Garcia-Cremades ve arkadaşları tarafından ya-
pılmış bir modelleme çalışmasında çeşitli HK doz-
larının etkinlik ve güvenilirliği değerlendirilmiştir. 
Günde iki kez 800 mg uygulamanın etkili olacağı 
ancak istenmeyen etkilerde (QT aralığında uzama) 
artışa neden olacağı; 800 mg yükleme dozunun 
ardından günde 2 kez 400 mg kullanımın hem 
etkili hem de güvenli bir doz olarak kullanılabilece-
ği vurgulanmıştır[29]. Al-Kofahi ve arkadaşları tara-
fından yapılmış başka bir modelleme çalışmasında 
da 800 mg yükleme dozu sonrası günde bir kez 
400 mg idame dozunda kullanıldığında tedavinin 
ilk gününde hastaların %89’unda, yükleme dozu 
olmadan kullanıldığında ise tedavinin ilk gününde 
hastaların %8’inde hedef konsantrasyonlara ulaşıldı-
ğı saptanmıştır[30]. Yao ve arkadaşları ise ilk gün 
günde 2 kez 400 mg yükleme dozunun ardından 
günde 2 kez 200 mg idame dozu kullanımını 
önermiştir[18]. Birçok ülke COVID-19 tedavisinde 

Yao ve arkadaşları tarafından önerilen doz rejimini 
tercih etmektedir.

COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin 
Kullanımı İle İlgili Klinik Çalışmalar

Hidroksiklorokin ilk olarak 15 Şubat 2020’de 
Çin Halk Cumhuriyeti Ulusal Sağlık Komisyonu ta-
rafından COVID-19 pnömonisini önleme, teşhis ve 
tedavi rehberine eklenmiştir[31]. Hidroksiklorokinin 
bu rehberde yer almasına katkıda bulunan Gao 
ve arkadaşları tarafından yazılan editöre mektup-
ta, Çin’deki on hastaneden 100’den fazla hastayı 
içeren klinik verilere dayanarak, COVID-19 tedavi-
sinde HK ve klorokinin umut verici bir ilaç oldu-
ğu ileri sürülmüştür. Bu çalışmada, klorokin alan 
hastalarda ilacı almayanlara göre pnömoni alevlen-
mesinde azalma, akciğer görüntüleme bulgularında 
daha fazla iyileşme, virüs negatifleşme oranında 
artış ve hastalık süresinde kısalma olduğu bildiril-
miştir. Ancak bu çalışmada, hasta popülasyonunun 
özellikleri ve sonuçların ayrıntılı analizi gibi önemli 
bilgilerden bahsedilmemiştir[32].

Fransa’nın Marsilya kentinde Gautret ve arka-
daşları tarafından yapılan gözlemsel, tek kollu, açık 
etiketli klinik çalışmada nazofarengeal sekresyon-
lardan virolojik klirensin hesaplanmasına dayanan 
klinik sonuçlar bildirilmiştir. Çalışmaya katılan 42 
hastadan üçünün yoğun bakım ünitesine transfer 
edilmesi, birinin hayatını kaybetmesi, bir kişinin 
tedavinin üçüncü gününde PCR negatif olması ne-
deniyle hastaneden taburcu edilmesi ve bir kişinin 
de mide bulantısı nedeniyle HK tedavisine devam 
edememesiyle tedavi grubunda yer alan toplam altı 
hasta çalışma dışında bırakılmıştır. Çalışmaya de-
vam eden 36 hastanın %77.8’inde semptoma rast-
lanmamış (n= 6; %16.7) veya sadece üst solunum 
yolu semptomları görülmüştür (n= 22; %61.1). Ge-
riye kalan daha az sayıdaki hasta grubunda (n= 8; 
%22.2) ise alt solunum yolu infeksiyonları (bronşit 
ve zatürre) saptanmıştır. Otuz altı hasta içerisinde 
HK tedavisini kabul etmeyen veya yakındaki başka 
bir merkezde HK’siz tedavi edilen 16 hasta ise 
kontrol grubunu oluşturmaktadır. Yirmi hastaya 10 
gün boyunca günde 3 kez 200 mg HK tedavisi 
verilmiştir. Bu hastaların 6’sında HK tedavisine ek 
olarak azitromisin (1. gün 500 mg ve ardından 4 
gün boyunca günde 250 mg) tedaviye eklenmiştir. 
Çalışmada, tek başına HK ile veya HK ve azit-
romisin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda 
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6. gündeki virolojik klirensin (sırasıyla %57.1 ve 
%100), kontrol grubundakilere (%12.5) kıyasla daha 
fazla olduğu gösterilmiştir (p= 0.001). Ancak çalış-
ma dışında kalan kişilerin (n= 6) tedavi grubunda 
olması verilerin yorumlanmasını sınırlandırmaktadır. 
Ayrıca, HK tedavisine ek olarak azitromisin alan 
hastaların seçimi için gerekli kriterler belirtilmemiştir. 
Bunun yanı sıra alt solunum yolu infeksiyonu olan 
hasta sayısı oldukça düşüktür.  Son olarak çalış-
mada, hastaların hemodinamik stabilitesi, ventilatör 
parametreleri, yoğun bakım ünitesindeki kalış süresi, 
hastanede kalış süresi ve mortalite gibi klinik para-
metrelerin sonuçları yer almamaktadır[33]. 

Aynı grup daha sonra, 10 gün boyunca günde 
600 mg HK ile birlikte ilk gün 500 mg ve son-
raki 4 gün boyunca günde 250 mg azitromisin ile 
tedavi edilen 80 hastanın sonuçlarını bildirmiştir. 
Bu rapora göre sadece 2 hastada (hayatını kaybe-
den 86 yaşındaki hasta ve 74 yaşında yoğun ba-
kım ünitesinde olan hasta) iyileşme gözlenmemiştir. 
Hastaların %83’ünde 7. günde nazofaringeal ör-
nekte virüs saptanmamıştır. Hastaların %97.5’inde 
5. günde solunum örneklerinden elde edilen virüs 
kültürü negatif çıkmıştır. Hastanede kalış süresinin 
ise ortalama 5 gün olduğu bildirilmiştir[34]. 

Fransa’daki bir başka grup, Gautret ve ar-
kadaşlarının yaptığı çalışmadaki dozlarda HK ve 
azitromisin kombinasyonu kullanarak prospektif bir 
değerlendirme yapmıştır. Bu çalışmaya dahil edilen 
11 hastanın, 8’inin ciddi bir komorbiditesinin (2 
obezite, 3 solid kanser, 2 hematolojik kanser, 1 
HIV-infeksiyonu) olduğu bildirilmiştir. On bir hasta-
nın 4’ünde ciddi advers olay (ölüm, yoğun bakım 
ünitesine transfer ve QT aralığında uzama nede-
niyle HK tedavisinin kesilmesi) tespit edilmiştir. Ha-
yatını kaybeden bir hasta sonrasında geriye kalan 
10 hastanın 8’inde tedavinin 6. gününde PCR 
testi pozitif olarak gözlenmiştir. Bu çalışmada, ciddi 
COVID-19 hastalarında HK ve azitromisin kombi-
nasyonunun antiviral aktivitesi veya klinik yararına 
dair güçlü kanıt bulunamadığı bildirilmiştir[35]. 

Fransa’dan yapılan başka bir retrospektif çalış-
mada, oksijen tedavisi alan 181 COVID-19 has-
tasının verileri analiz edilmiştir. Hastaların hemen 
hemen tümünde bilateral pnömoni saptanmış ve 
%75’inde orta veya şiddetli akciğer infiltrasyonu 
gözlenmiştir. Hastaların 84’üne günde 600 mg HK 
tedavisi (17’sinde azitromisin ile kombine, 64’ünde 

amoksisilin-klavulanik asit ile kombine) verilirken 
geri kalanına ise HK tedavisi verilmemiştir. İki 
grup arasında 7 gün içinde yoğun bakıma trans-
fer edilme oranı, herhangi bir nedenden dolayı 
ölüm oranı veya akut solunum yetmezliği sendromu 
(ARDS) gözlenme oranı açısından fark saptanma-
mıştır. Hidroksiklorokin tedavisi verilen 8 hastada 
elektrokardiyogram değişikliği nedeniyle HK tedavi-
sine son verilmiştir[36].

Million ve arkadaşları tarafından yapılan retros-
pektif çalışmada HK (10 gün boyunca günde 3 
kez 200 mg) ve azitromisin (1. günde 500 mg, 
daha sonra 2-5. günde 250 mg) ile tedavi edilen 
PCR pozitif olan 1061 hastanın sonuçları analiz 
edilmiştir. Hastalarda en az 3 gün boyunca kombi-
ne tedaviye devam edilmiştir. Hastaların %95’inde 
hastalık hafif seyretmiştir. Semptomların başlaması 
ile tedaviye başlanması arasındaki ortalama süre 
6,4 gün olarak bildirilmiştir. Tedaviden sonraki 10 
günde hastaların %91.7’sinde (973 hasta) iyi klinik 
sonuçlar elde edilmiştir[37]. 

Rosenberg ve arkadaşları tarafından yapılan ret-
rospektif çalışmada 1438 COVID-19 hasta verisi 
analiz edilmiş (735 hasta azitromisin ile HK; 271 
hasta sadece HK; 211 hasta sadece azitromisin 
almış; 221 hasta hiçbir ilaç almamıştır) ve hasta-
ne içi mortalite sonuçları değerlendirilmiştir. Genel 
olarak, hastane mortalitesi %20.3 bulunmuş olup; 
hastane mortalitesi HK ile azitromisin, tek başına 
HK, tek başına azitromisin ile tedavi edilen ve hiç-
bir ilaç tedavi edilmeyen hastalarda sırasıyla %25.7, 
%19.9, %10.0 ve %12.7 olarak bildirilmiştir[38].

Geleris ve arkadaşları 1376 hastanın verilerini 
analiz etmişlerdir. Hastalardan 811’i HK almış 
(bunlardan 486’sına azitromisin tedavisi de veril-
miştir), 565 olguya HK tedavisi uygulanmamıştır 
(bunlardan 127’sine azitromisin tedavisi verilmiştir). 
Çalışmadaki hastalar birincil sonlanım noktası olan 
ölüm veya entübasyon durumuna kadar değerlen-
dirildi. Genel olarak, entübasyona ve/veya ölüme 
ilerleyen 346 hastanın (%25.1) HK tedavisinden 
fayda görmediği saptanmıştır[39].

Literatürde HK’nin COVID-19 tedavisinde etkin-
liğini araştıran birçok çalışma vardır. Ancak şu ana 
kadar yayınlanan randomize kontrollü çalışmalar 
az sayıdadır ve sınırlı düzeyde kanıt sunmaktadır. 
Literatürde bugüne kadar yayınlamış üç randomize 
kontrollü çalışma mevcuttur[35-37]. Bu çalışmalardan 
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biri Wuhan’da yapılan, 5 gün boyunca günde iki 
defa 200 mg HK verilen 31 hasta ile HK tedavisi 
verilmeyen 31 hastayı karşılaştırarak analiz eden 
Zhaowei ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadır. Bu 
çalışmada tüm hastalarda bilgisayarlı tomografide 
(BT) pnömoni bulguları mevcuttur. Her iki gruba 
yeterli bir şekilde tanımlanmamış standart bakım 
tedavisi (oksijen tedavisi, antiviral ilaçlar, antibiyo-
tikler, immünoglobulin, kortikosteroid) uygulanmıştır. 
Hastaneye başvuru anında tedavi grubunda kontrol 
grubuna göre daha fazla hastada ateş ve öksürük 
görüldüğü bildirilmiştir. Tedavi grubunda, kontrol 
grubuna göre daha kısa zamanda afebril duruma 
ulaşılmış (2.2 ± 0.4 gün ve 3.2 ± 1.3 gün, 
p= 0.0008) ve öksürük için daha kısa sürede 
rahatlama (2.0 ± 0.2 gün ve 3.1 ± 1.5 gün, 
p= 0.0016) sağlanmıştır. Ayrıca BT’de iyileşmenin 
tedavi grubunda (%80.6), kontrol grubuna (%54.8) 
göre daha fazla olduğu saptanmıştır[40].

Chen ve arkadaşlarının yaptığı randomize kont-
rollü çalışmada kanıtlanmış COVID-19 tanısı olan 
30 hasta, 1:1 oranında HK tedavisi (5 gün boyunca 
günde 400 mg) alan ve konvansiyonel tedavi alan 
gruplar şeklinde ikiye ayrılmıştır. Tedavinin başlatıl-
masından sonraki 7. günde farengeal sürüntüde viral 
klirensin iki grup arasında farklı olmadığı saptan-
mıştır (%86.7 HK tedavisi ve %93.3 kontrol grubu, 
p> 0.05). Ayrıca Zhaowei ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmadan farklı olarak iki grup arasında hastaların 
afebril duruma ulaşma süresinde ve BT’deki radyo-
lojik iyileşmede de fark saptanmamıştır[41].

Çin’deki çok merkezli, açık etiketli, randomize 
kontrollü bir çalışmada ise standart tedavi alan 75 
hastanın tedavi sonuçları ve standart tedaviye ek 
olarak ilk 3 gün boyunca günde 1200 mg ve daha 
sonra 2 hafta (hastalık derecesi hafif ve orta olan 
hastalar için) veya 3 hafta (hastalık derecesi şiddetli 
olan hastalar için) boyunca günde 800 mg HK 
alan 75 hastanın tedavi sonuçları karşılaştırılmıştır. 
Hastalık derecesi hafif, orta ve şiddetli olan hasta 
sayısı her iki gruba eşit olarak dağıtılmıştır. Üst 
veya alt solunum yollarından alınan numunelerde 
tedavi başlangıcından 28 gün sonra iki grupta 
negatif testlerin sayısı benzer bulunmuştur (HK gru-
bunda %85.4; standart tedavi grubunda %81.3). 
Ayrıca 4, 7, 14 ve 21. günlerde diğer alt gruplar-
da da negatif test sayısında farklılık gözlenmemiştir. 
Hasta grupları karşılaştırıldığında, HK veya standart 
tedavinin semptomların hafiflemesi açısından ben-

zer etkinlikte olduğu bulunmuştur. Ancak HK alan 
grupta diyare başta olmak üzere advers olaylar 
daha sık gözlenmiştir[42].

12 Haziran 2020 tarihine kadar COVID-19 
tedavisinde HK kullanımı ile ilgili 199 klinik ça-
lışma www.clinicaltrials.gov’a kaydedilmiştir[43]. Bu 
çalışmalar arasında COVID-19 tedavisinde HK’nin 
etkisini araştıran SOLIDARITY Çalışması[44] ve 
profilaksi üzerine etkisini araştıran HERO-HCQ ça-
lışması (The Healthcare Worker Exposure Respon-
se & Outcomes-HCQ) öne çıkan iki çalışmadır[45].

COVID-19 Tedavisinde  
Hidroksiklorokinin Yan Etkileri

Hidroksiklorokin genel olarak güvenli kabul 
edilmesine rağmen, özellikle yüksek dozlarda QT 
uzaması, miyopati, retina toksisitesi ve rabdomi-
yoliz gibi yan etkilere sahiptir. Hidroksiklorokinin 
diğer yan etkileri arasında mide bulantısı, ishal 
ve karaciğer fonksiyon bozukluğu bulunmaktadır[46]. 
Özellikle romatoloji hastalarında yapılan çalışmalar 
incelendiğinde 400 mg’nin üzerinde diyare başta 
olmak üzere gastrointestinal yan etkilerin ortaya 
çıktığı bilinmektedir. İlacın aç karnına kullanılması 
gastrointestinal yan etkileri artırmaktadır[47]. Retino-
pati, HK kullanımında en çok endişe edilen yan 
etkilerden birisidir. Retinopati riski dozla ilişkilidir; 
uzun süreli HK kullanımı, ileri yaş ve daha yüksek 
vücut kitle indeksi olan hastalarda artmaktadır[48]. 
Ancak COVID-19 tedavisinde HK kullanımı kısa 
süreli olduğundan bu hasta grubunda retinopati riski 
endişe verici değildir.

Romatizmal hastalıklar için veya sıtma tedavisin-
de HK’nin kronik kullanımı sonucu ölümcül kardi-
yak aritmi gelişimi riskinin arttıığı bildirilmiştir[49,50]. 
COVID-19 hastalarında da QT uzaması ve aritmi 
riskinin artması, HK’ye bağlı gözlenen en önemli 
yan etki olarak kabul edilmektedir. COVID-19 has-
talarının yaklaşık %10’unda ciddi QT uzaması (QT 
> 500 msn veya QT değişimi > 60 msn) olduğu 
gösterilmiştir[51]. 

Mercuro ve arkadaşlarının çalışmasında 53’ü 
azitromisin ile kombine geri kalanı tek başına HK 
verilen toplam 90 hasta incelenmiştir. Hastaların 
beden kitle indeksi ortalaması 31.5 kg/m2 iken 
%53.3’ünde hipertansiyon ve %29.9’unda diyabet 
gibi komorbid hastalıkların olduğu bildirilmiştir. Has-
taların birçoğunun en az bir kardiyovasküler has-
talığa sahip olduğu ve birden fazla QT aralığında 
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uzamaya neden olan ilaç kullandığı görülmüştür. 
QT aralığının, HK ve azitromisin kombinasyonu 
alan hastalarda ortanca 23 (10-40) milisaniye; sa-
dece HK tedavisi alanlarda ortanca 5.5 (-15.5-
34.25) milisaniye uzadığı saptanmıştır (p= 0.03). 
Ayrıca bu çalışmada kıvrım diüretiği kullanımının 
QT aralığında uzama için risk faktörü olduğu gös-
terilmiştir. HK yan etkileri (sekiz olguda bulantı, bir 
olguda hipoglisemi, bir olguda torsades de pointes) 
nedeniyle araştırmaya dahil edilen 10 hastanın 
tedavisine devam edilememiştir[52]. 

Fransa’da yoğun bakım ünitelerinde, 10 gün 
boyunca günde iki kez 200 mg HK ile tedavi 
edilen hastaların 18’ine azitromisin ile kombine 
tedavi uygulanırken 22’sine ise azitromisin olmadan 
tedaviye devam edilmiştir. Sadece HK ile tedavi 
edilen 7, HK tedavisine ek olarak azitromisin te-
davisi alan 7 hasta olmak üzere toplam hastaların 
14’ünde (%35) aritmi olmaksızın QT uzaması ge-
liştiği kaydedilmiştir[53].

Hidroksiklorokinin benzer etkinlik ve yan etki 
profiline sahip olan türevi klorokinin etkinliğini 
araştırmak için planlanan çift kör, randomize kont-
rollü CloroCovid çalışmasında yüksek doz klorokin 
tedavisi alan kişilerde mortalitede artış (OR: 3.6; 
%95 güven aralığı: 1.2-10.6) gözlenmiştir. Bu has-
taların tümünde azitromisin kullanılmıştır. Olguların 
%15’inde QT > 500 milisaniye olarak gözlenmiş 
ancak mortalite ile ilişkilendirilememiştir[54]. 

COVID-19 hastalarında sepsis, multiorgan yet-
mezliği, hipoksi, stres kaynaklı kardiyomiyopati var-
lığı ve diğer QT aralığında uzamaya neden olan 
ilaçların (azitromisin, sitalopram, amiodaron gibi) 
birlikte kullanılması QT uzaması ve aritmi riskini 
artırmaktadır. Ayrıca COVID-19, akut böbrek ha-
sarını indükleyerek klorokin ve hidroksiklorokinin 
toksik seviyelerde birikmesine neden olabilmekte, bu 
durum dolaylı olarak QT aralığında uzama ve aritmi 
riskini artırabilmektedir[55]. Amerikan Kalp Derneği 
(AHA)/Amerikan Kardiyoloji Birliği (ACC) ve Kalp 
Ritim Derneği tarafından kardiyak ritim ve QT ara-
lığının izlemi önerilmektedir. QT 500 msn üzerinde 
ise HK ve azitromisin kullanımının durdurulması, hi-
pokalemi ve hipomagnezeminin düzeltilmesi, ayrıca 
mümkün olduğunda diğer QT aralığında uzamaya 
neden olan ilaçlardan kaçınılması önerilmektedir[56].

COVID-19 hastalarında yeterli veri olmamasına 
rağmen otoimmün hastalığı olan hamile kadınlarda 

yapılan çalışmada kısa süreli HK kullanımın güvenli 
olduğu bildirilmiştir[57].

COVID-19 Tedavisinde  
Hidroksiklorokinin Profilaktik Kullanımı

Şüpheli ve doğrulanmış COVID-19 vakalarına 
bakım hizmeti sunan veya doğrulanmış vakalar-
la birlikte yaşayan hane halkında profilaktik HK 
kullanımı öneren bazı kuruluş veya kişiler bulun-
maktadır[58]. Klinik öncesi veriler olumlu olmasına 
rağmen, daha sonra yayımlanan çalışma ve der-
lemelerde HK’nin profilakside kullanımını destekle-
yen kanıtların eksikliği vurgulanmıştır[59,60]. Devam 
eden birçok klinik çalışmada, COVID-19’da HK’nin 
profilaktik rolü değerlendirilmektedir. Daha doğru 
ve kapsamlı öneriler için bu çalışmaların sonuçları 
beklenmektedir.

Boulware ve arkadaşlarının COVID-19 maruzi-
yetinden 4 gün sonra HK kullanımının profilaksi-
deki etkinliğini değerlendirdiği çalışmada, profilaktik 
HK verilen hastaların %11.8’inde, plasebo verilen-
lerin ise %14.3’ünde (p= 0.35) hastalık geliştiği 
bildirilmiştir. Profilaktik HK kullanımının etkili olma-
dığını gösteren bu çalışmada, yan etkilerin ise HK 
grubunda daha fazla olduğu saptanmıştır (%40.1 
ve %16.8)[61].

COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin 
İçin Yükleme Dozu Uygulaması 

Akciğer infeksiyonlarının tedavisi için ilacın ak-
ciğere ulaşması ve akciğerde yeterli tedavi edici 
konsantrasyonlar oluşturabilmesi önem taşımakta-
dır. Obezite, sepsis, yanık, asit ve gebelik gibi 
ilaç dağılım hacmini artırabilecek durumlar kanda 
ve hedef dokularda ilaç konsantrasyonunu azalta-
bilmektedir. Ayrıca ampiyem, plevral efüzyon gibi 
sorunlar akciğerde ilaç konsantrasyonunu azaltabilir, 
bu durumlarda yükleme dozu yapılması ve daha 
yüksek dozların kullanılması tercih edilebilir. Hasta-
ların özellikleri hekimler tarafından bireysel olarak 
değerlendirilmeli ve yükleme dozu uygulanıp uygu-
lanmayacağına karar verilmelidir. HK’nin farmako-
kinetik özellikleri dikkate alındığında yükleme dozu 
konusundaki önerilerimiz Tablo 1’de yer almaktadır.

SONUÇ

COVID-19 için kanıtlanmış ve etkili tedavilerin 
yokluğu, literatürde yer alan çalışmalarla kanıt-
lanmış HK’nin değişken etkinliği ve güvenliğine 
rağmen COVID-19 tedavisinde yer almasına neden 
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olmaktadır. Klinisyenlerin HK’nin etkinliğini ve gü-
venilirliğini her hasta için bireysel olarak değerlen-
dirmeleri ve bunun sonucunda tedavi rejimine karar 
vermeleri önem taşımaktadır. COVID-19’un kardi-
yak etkileri olan bir infeksiyon olduğu düşünüldü-
ğünde HK ile tedavi edilen COVID-19 hastalarında 
QT aralığının periyodik olarak izlenmesi ve bu iz-
leme özellikle riskli hastalarda ilaç kesildikten sonra 
da uzun bir süre (yaklaşık 6 ay) devam edilmesinin 
faydalı olabileceği göz önünde tutulmalıdır. Aynı 
zamanda HK ile tedavi edilen bir hastada bulaşıcı-
lığın ne durumda olduğu ve viral yük değişiminin 
tanımlanması gerekmektedir. Mevcut pandeminin 
uzun bir süre daha devam etme potansiyeli olduğu 
ve daha üstün bir ajan keşfedilmedikçe tedavi ama-
cıyla HK kullanımına devam edilecek olması göz 
önüne alındığında bu ilacın etkinlik ve güvenliğinin 
belirlenmesi için randomize kontrollü klinik çalışma-
ların sonuçlarına ihtiyaç duyulmaktadır. 
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