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Oz
Amag: Bu aragtirmada COVID-19 tanisiyla hastanemizde yatirilarak takip edilen hastalarda molnupiravirin
hastalik seyri tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Gerec¢ ve yontem: Retrospektif ve gozlemsel tasarimda olan bu galismada 01.11.2021-01.05.2022 tarihleri
arasinda COVID-19 tanisiyla hastanede yatan 78 hasta degerlendirilmistir. Molnupiravir tedavisi i¢in uygun olup
tedavi verilen ve benzer 6zelliklerde olup tedavi verilmeyen hastalarin verileri karsilastirilmistir. Hastalarin yas,
cinsiyet, komorbid hastaliklar1 gibi sosyodemografik verileri, oksijen saturasyonlari, toraks bilgisayarl
tomografideki akciger tutulum oranlari, steroid tedavisi alma durumlari,takip ve tedavi sonuglart incelenmistir.
Bulgular: Calismaya alinan 78 hastanin 39’una molnupiravir tedavisi verilmis olup, taburculuk ve mortalite orani
arasinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=1). Geriatrik ve geriatrik olmayan hastalarin verileri
ayrica karsilastirilmis iki grup arasinda mortalite ile cinsiyet, eslik eden kronik hastalik varligi, BT tutulumu,
molnupiravir tedavisinin etkinligi agisindan fark bulunmamistir (p>0.05).
Sonuclar: Calismamizda hastaneye yatarak takip edilen hastalarda MLP tedavisinin hastaneden taburculuk ve
mortalite tizerinde olumlu veya olumsuz etkisi gosterilmemistir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, Molnupiravir, Antiviral

Abstract
Purpose:The aim of this study was to evaluate the effect of molnupiravir on the course of the disease in patients

hospitalized and followed up in our hospital with a diagnosis of COVID-19.

Materials and methods:In this retrospective and observational design study, 78 patients hospitalized with a
diagnosis of COVID-19 between 01.11.2021 and 01.05.2022 were evaluated. The data of patients who were
suitable for molnupiravir treatment and were given treatment and those who had similar characteristics but were
not given treatment were compared. Sociodemographic data of the patients such as age, gender, underlying
diseases, oxygen saturations, lung involvement rates in thorax computed tomography, steroid treatment status,
follow-up and treatment results were examined.
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Results: Molnupiravir treatment was given to 39 of the 78 patients included in the study, and no significant
difference was detected between the groups in terms of discharge and mortality rates (p = 1). The data of geriatric
and non-geriatric patients were also compared, and no difference was found between the two groups in terms of

mortality, gender, presence of concomitant chronic disease, CT involvement, and effectiveness of molnupiravir

treatment (p>0.05).

Conclusion: In our study, no positive or negative effects of MLP treatment on hospital discharge and mortality

were shown in hospitalized patients.

Keywords: COVID-19, Molnupiravir, Antiviral

1. Giris

Koronaviriis hastaligt 2019 (COVID-19) tiim
diinyada yeni varyantlariyla yayilmaya devam
etmektedir. Mortalite oran1 %12-78 arasinda
degismektedir ve hastaligin halen kanitlanmig etkin
bir antiviral tedavisi olmayip aragtirmalar devam
etmektedir [1,2]

Molnupiravir (MLP), SARS-CoV-2'ye karsi
antiviral aktivite gosteren bir riboniikleosit olan
beta-D-N4-hidroksisitidin'in (NHC) oral 6n ilaci
olup virusun RNA bagimli RNA polimerazini hedef
alarak, ¢oklu mutasyonlar yoluyla viral replikasyonu
onlemektedir [3].

ABD Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) COVID-19
tedavisi son giincelleme rehberinde hafif-orta
seyirli, semptomlarinin ilk 5 giiniinde olan ve agir
COVID-19’a ilerleme agisindan yiiksek riskli
eriskin (>18 yas) COVID-19 hastalarinda -
ritonavirle giiclendirilmis nirmatrelvir (Paxlovid) ve
remdesivir kullanimi miimkiin olmadiginda- 5 giin
sire ile oral 2x800 mg MLP kullanimini
onermektedir. Tanimlanmis yiiksek risk gruplar ileri
(>65) yas, primer immiin yetmezlikler, son bir yilda
kemoterapi uygulanmis kanser hastalari, son 6 ayda
radyoterapi alanlar, solid organ nakli yapilanlar, kemik
iligi nakli alicilari, AIDS (CD4<200) hastalar1, son bir
yil igerisinde Rituksimab tedavisi alanlardir. Ayrica
MLP tedavisinin COVID-19 disinda bir tani ile
hastaneye yatirilan ve bu kriterlere uyan hastalarda
da kullanilabilecegi belirtilmistir [4]. Ulkemizde de
12 Subat 2022’ de yaymlanan T.C. Saglik Bakanlig
COVID-19 rehberi ile kullanima girmistir [5].

Bu c¢alismada COVID-19 tanisiyla hastanemizde
yatirilarak takip edilen hastalarda MLP’in hastalik
seyrindeki etkisinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

2. Yontem

Calisma retrospektif gdzlemsel bir ¢alisma olarak
planlanmistir. Etik kurul onayr Saglik Bilimleri
Universitesi XXX Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (2022/150
sayil1) alinmig olup 01.11.2021- 01.05.2022 tarihleri
arasinda COVID-19 tanistyla hastanede yatarak
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takip edilen 18 yasindan biiyiik hastalar dahil
edilmigtir.

NIH kriterlerine gére MLP tedavisi i¢in uygun olan
(yiiksek risk gruplari ileri (>65) yas, primer immiin
yetmezlikler, son bir yilda kemoterapi uygulanmis
kanser hastalari, son 6 ayda radyoterapi alanlar, solid
organ nakli yapilanlar, kemik iligi nakli alicilari, AIDS
(CD4<200) hastalar1, son bir y1l igerisinde Rituksimab
tedavisi alanlar) ve tedavi verilen hastalar ile benzer
Ozelliklerde (yas, cinsiyet, komorbidite varligi,
toraks bilgisayarli tomografi (BT) tutulum oranlart)
olup molnupiravir tedavisi verilmesi Onerilen
grubun diginda kalan >18 yas hastalarin verileri
kargilagtirilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, altta
yatan hastaliklar gibi sosyodemografik verileri,
oksijen saturasyonlari, BT tutulum oranlari, steroid
tedavisi alma durumlari incelenmistir.

2.1 istatistiksel analiz: Verilerin analizi IBM SPSS
27.0 programi kullanilarak yapilmigtir. Caligma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
yontemlerin (frekans, yiizde, ortalama, standart
sapma, medyan, min-maks,) yani sira niteliksel
verilerin  kargilastirilmasinda  Ki-Kare  testi
kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnow testi ile degerlendirilmistir.
Aragtirmada normal dagilim gosteren niceliksel
verilerin degerlendirilmesinde Independent Samples
t testi (bagumsiz gruplarda t testi), normal dagilim
gostermeyen verilerin degerlendirilmesinde Mann-
Whitney U testi kullanilmigtir. P<0.005 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

3. Bulgular

Toplamda 78 hasta calismaya dahil edilmigtir. Tim
hastalarin  yas ortalamas1 72,8+13,3, %48,7’si
(n=38) kadm, % 51,30 (n=40) erkektir. Tim
hastalarin %97,4’iintin eslik eden kronik hastalig
vardir. Hastalar eslestirilerek (cinsiyet, yas grubu,
komorbidite varligi, BT tutulum oranlari) MLP
tedavisi alan hasta grubu ve MLP almayan hasta
grubu olarak iki gruba ayrilmistir. Hastalarin yas
ortalamasi, cinsiyet, komorbid hastaliklari, BT
tutulum oranlari, yatis saturasyon degerleri, steroid
tedavisi alip almadiklari, entiibasyon ihtiyaci ve
mortalite oranlar1 degerlendirilmistir (Tablo 1).
MLP alan grupta yogun bakima giden hastalarin
orant %5,1” di (n=2). Yogun bakima giden



hastalarin her ikisinin de baslangic BT de tutulum
yoktu ve ikisi de kadindi. Hastalardan birincisi 87
yasinda, yatisinda oksijen saturasyonu %95, ek
hastaliklar1t HT ve DM idi. Takipte BT progresyonu
oldu, pulse steroid ve tosulizumab tedavisi alan
hasta entiibasyona ilerlemeden sifa ile taburcu oldu.
Yogun bakima giden diger hasta 53 yasinda,
yatisinda oksijen saturasyonu %96, eksik asili olup
ek hastaliklar1 malignite, HT, DM ve KBY idi.
Pnomonisi olmayan, kateter enfeksiyonuna baglh
kan dolasim1 enfeksiyonu nedeniyle entiibe edilerek
yogun bakima alinan hasta 6ldii.

MLP almayan grupta yogun bakima giden
hastalarin orani %5,1° di (n=2). Yogun bakima

giden hastalarin (n=2) baslangi¢ BT’ de tutulum
yoktu. Hastalardan birincisi 72 yasinda kadin,
yatisinda oksijen saturasyonu % 84, ek hastaliklar1
HT, KKY ve DM idi. Yatis siiresi 26 giindii. Yogun
bakima giden diger hasta 69 yasinda erkek hasta,
yatiginda oksijen saturasyonu %96 olup ek hastalig1
yoktu. Yatig siiresi 13 giindii. Her iki hastada da BT
progresyonu oldu, entiibe edilen iki hasta da 61dii.
Calismaya alinan 78 hastanin 39’u MLP tedavisi
almis olup hastaneden taburculuk ve mortalite orani
arasinda  gruplar  arasinda  anlamli  fark
saptanmamuistir (p=1).

Tablo 1: MLP Tedavisi Alan ve MLP Almayan
Hastalarin Verileri

Demografik veriler Molnupiravir Molnupiravir almayanlar | p
alanlar (n=39) (n=39)
n (%) n (%)
Yas ortalamasi 71.2+14 74.547.1 0.2
Cinsiyet (K/E) 19/20(48.7/51.3) 19/20 (48.7/51.3) 1
Komorbidite varligi 97,4 (38) 97,4 (38) 1
Komorbidite, n (%)
Kardiyovaskiiler hastaliklar | %41 %20.5 0.05
Hipertansiyon %30.8 %79.5 <0.05
KOAH Kronik bobrek | %28.2 %7.7 0.01
yetmezligi Malignite | %12.8 %S5.1 0.2
Diyabetes Mellitus SVO | %28.2 %7.7 0.01
SOT %23.1 %46.2 0.03
%10.3 %23.1 0.1
%10.3 %35.1 0.6
BT tutulum oran1 % 0 13 (33.3) 13 (33.3) 1
BT tutulum oran1 % 0-5 3(7.7) 3(7.7) 1
BT tutulum orani % 5-25 10 (25.6) 10 (25,6) 1
BT tutulum oran1 % 25-50 10 (25.6) 10 (25,6) 1
BT tutulum oran1 % 50-75 3(7.7) 3(7,7) 1
Steroid alan hastalar 26 (%67) 23 (%59) 0.4
Yatis oksijen saturasyonu %92,3+4.6 %92,144,5 0.8
Mekanik ventilasyon 1 2 1
Mortalite 3 (%7.7) 2 (%5.1) 1

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig; SVO:
serebrovaskiiler  olay; SOT: solid organ
transplantasyonu.

Geriatrik hastalarla (=65 yas) geriatrik olmayan
(<65 yas) hastalarin verileri ayrica karsilastirilmistir
(Tablo 2). Geriatrik hastalarin yatis oksijen
saturasyon degerleri anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (p=0.04). Geriatrik hasta grubunda
mortalite ile cinsiyet, eslik eden kronik hastalik
varligi, yatis oksijen saturasyonu, BT tutulumu,
MLP tedavisi arasinda anlamli iliski saptanmamigtir
(p>0.05).

4. Tartisma

Literatirde =~ COVID-19  hastalarinda ~ MLP
tedavisinin etkinligi ile ilgili farkl1 degerlendirmeler
bulunmaktadir. Konu ile ilgili yapilan ilk
¢aligmalarin birinde etkin doz ile tedavinin 3.
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giiniinde viriis izolasyonu tedavi grubunda %1,9°a
gerilerken, plasebo grupta  %16,7 olarak
saptanmustir [6]. Yine Omicron varyantlar: ortaya
¢ikmadan Once sonuglanan diger bir g¢alismada
yiiksek riskli, agilanmamis, hastaneye yatirilmamis
yetigkinler degerlendirilmis olup bu hastalar
arasinda hastane yatis1 ve mortalite MLP alan grupta
plasebo gruba gore %31 oraninda daha diisiik olarak
bulunmustur [7]. Hastane yatigi gereken hastalarin
takip sonuglar1 degerlendirildiginde MLP tedavisi
verilen grupta plasebo gruba gore solunum destek
ihtiyacinin daha az oldugu saptanmistir [8]. Ancak
yakin zamanda MLP’in hastanede yatan 304
yetigkin (18 yas ve tlizeri) COVID-19 katilimeisinda
etkinligini ve giivenligini degerlendirmek {izere
planlanan diger faz 3, ¢ift kor, randomize ¢alisma
verilerin ilk analizi sonucunda, hastanede yatan
hastalarda klinik fayda saglamadiginin gosterilmesi




nedeniyle erken sonlandirilmistir [9]. Birlesik
Krallik ‘ta yiliksek risk altindaki 26.411 hasta
iizerinde yapilan randomize ¢alismada MLP tedavisi
ile hastaneye yatig veya 6liim oranlarinda herhangi
bir azalma gozlenmemis ancak hastalik siiresinde ve
viral temizlenme oranlarinda iyilesme saptanmistir
[10]. Benzer sekilde calismamizda da hastane yatisi

yapilan hastalarda MLP tedavisinin hastaneden
taburculuk ve mortalite iizerinde olumlu veya
olumsuz etkisi gosterilmemistir.

Tablo 2: Geriatrik Olan ve Olmayan Hastalarin
Verileri

Demografik veriler Geriatrik hastalar | Geriatrik olmayan | p
(n=71) hastalar (n=7)
n (%) n (%)
Yas ortalamasi 76.2£7.8 38.719 <0.001
Cinsiyet (K/E) 34/37(47.9/52.1) 4/3 (57.1/42.9) 0.7
Komorbidite varligi 97,2 (69) 100(7) 1
BT tutulum oran1 %0 20 (28.2) 6 (85.7) 0.005
BT tutulum oran1 %0-5 6 (8.5) 0 0.9
BT tutulum orant %5-25 19 (26.8) 1(14,3) 0.7
BT tutulum oran1 %25-50 20 (28.2) 0 0.3
BT tutulum orani %50-75 6 (8.5) 0 0.9
MLP alanlar 32 (45.1) 7 (100) 0.01
Steroid alan hastalar 46 (%64.8) 3 (%42.9) 0.4
Yatis oksijen saturasyonu %91,8+4,6 %95.5+1.1 0.04
Mekanik ventilasyon 2 1 0.3
Mortalite 4 (%5.6) 1 (%14.3) 0.3

Asilama durumuna veya agir hastalik i¢in diger risk
faktorlerine bakilmaksizin COVID-19 tanisi olan 65
yas istii yetiskinlerde MLP tedavisi onerilmektedir.
COVID-19’ a baglh oliimlerin ¢ogu 60 yas iizeri
hastalarda  gozlenmigtir  (11,12,13).  Geriatrik
hastalar ~ arasinda  COVID-19  tedavilerinin
etkinliginin degerlendirildigi bir derlemede mevcut
tedaviler  karsilastirilmis, mortalite  {izerinde
etkinligi saptanan standart bir tedavi protokoli
olmadigi, bu hasta grubunda eslik eden
komorbiditelerin mortaliteyi arttirmasi nedeniyle
analizlerin tabakalandirilarak yapilacag: ¢aligmalar
planlanmasi 6nerilmistir (14). Tsai ve arkadaslarmin
calismasinda COVID-19 tanisiyla ayaktan takip
edilen >65 yas hastalarda molnupiravir tedavisinin
tim nedenlere bagli hastane yatis1 ve mortaliteyi
azalttig1 saptanmugtir (15).

Calismamizda geriatrik ve geriatrik olmayan
hastalar kiyaslanmis ve iki grup arasinda mortalite
ile cinsiyet,eslik eden kronik hastalik varligi, BT
tutulumu, MLP tedavisi arasinda anlamli iliski
saptanmamistir.

5. Sonuc¢

COVID-19 tedavisinde kesin etkili oldugu
gosterilmig bir tedavi halen bulunmamakta ve
tedavinin esasint destek tedavisi olusturmaktadir.
Molnupiravir  iyilesme siiresini  kisaltmasina
ragmen, hastaneye yatiy veya mortalite oranlari
iizerinde  olumlu  veya  olumsuz  etkisi
bulunmamaktadir. Mortalitesi yiiksek olan bu
hastalikta etkin antiviral tedavinin bulunmas1 hayati
Onem tasimaktadir.

Calismanin kisith yonleri
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Tek merkezden hastalarin ¢alismaya alinmasi,
molnupiravirin ~ pandeminin  son  ddneminde
kullanima girmesi nedeniyle sinirli sayida hastanin
calismaya dahil edilmis olmasi, hasta grubunda
komorbid durumlart olan geriatrik hastalarin
agirlikli olarak yer almasmna ragmen analizlerin

tabakali randomizasyon seklinde olmamasi
aragtirmanin kisitht yonleri olarak
degerlendirilmistir.
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