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Eriskinlerde COVID-19’a Kars1 Giincel Tedavi Yaklasimlari
Current Treatment Approaches for COVID-19’in Adults
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OZET Siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2, Aralik 2019'da ABSTRACT Severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 is a
Cin'in Wuhan sehrinde tespit edilmis yeni bir koronaviriistiir. Korona-  new coronavirus detected in Wuhan, China on December 2, 2019.
viriis hastalig1-2019 [coronavirus disease-2019 (COVID-19)] i¢in spe- ~ There is no specific therapeutic agent for coronavirus disease-2019
sifik bir terap6tik ajan mevcut degildir. Hastaligin tedavisi ve  (COVID-19). Treatment and prevention are provided by travel re-
yayiliminin 6nlenmesi seyahat kisitlamalari, hasta izolasyonu ve des-  strictions, patient isolation and supportive medical care. Hydroxy-
tekleyici tibbi bakim ile saglanmaktadir. T.C. Saglik Bakanligit COVID-  chloroquine, lopinavir/ritonavir, azithromycin, favipiravir and
19 tedavi kilavuzunda hidroksiklorokin, lopinavir/ritonavir, azitromisin,  interleukin-6 inhibitor are offered for COVID-19 treatment in Re-
favipiravir ve interlokin-6 inhibitorlerine yer verilmistir. Ayrica Ame-  public of Turkey Ministry of Health guidelines. In addition, remde-
rikan Gida ve Tlag Dairesi [U.S. Food and Drug Administration (FDA)]  sivir has been approved by the U.S. Food and Drug Administration
tarafindan remdesivir, deneysel kullanim i¢in onaylanmistir. Agir pné-  (FDA) for experimental use. Favipiravir (alone or in combination with
monisi olan veya hidroksiklorokin tedavisi altindayken semptomlar1  azithromycin) is preferred for patients with severe pneumonia or
ilerleyen hastalarda ise favipiravir (tek basina veya azitromisin ile kom- ~ whose symptoms progress while under hydroxychloroquine treat-
bine) tercih edilmektedir. Lopinavir/ritonavir ise tilkemizde COVID-  ment. Lopinavir/ritonavir is used in the treatment of pregnant women
19 tanili gebelerin tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavide kullanilan  diagnosed with COVID-19. Hydroxychloroquine, chloroquine,
hidroksiklorokin, klorokin, azitromisin ve lopinavir/ritonavir, QT ara-  azithromycin and lopinavir/ritonavir used in the treatment of COVID-
ligin1 uzatmaktadir. Bu ilaglarin tek basina veya es zamanli kullanim: 19 prolong the QT interval. This treatment may increase the risk of ar-
ile aritmi iligkili 6liim riskinin artabilecegi disiiniilmektedir. Bu ne-  rhythmia-related death. Thus, electrocardiograms of the patients
denle hastalarin elektrokardiyogramlart yakindan takip edilmelidir. Lo-  should be closely monitored. Because lopinavir/ritonavir is a strong
pinavir/ritonavirin giigli CYP3A4 inhibitorii, azitromisinin ise = CYP3A4 inhibitor and azithromycin is a p-glycoprotein/ABCBI in-
p-glikoprotein/ABCBI1 inhibitorii olmasi nedeniyle bu 2 ilacin, diger  hibitor, the use of these two drugs in combination with other drugs
ilaglarla beraber kullanimi, klinik olarak 6nemli ilag etkilesimlerine  may cause clinically significant drug interactions. In this study, the
neden olabilmektedir. Bu ¢alismada, FDA ve T.C. Saglik Bakanligi ta-  current treatments of COVID-19 recommended by FDA and Repub-
rafindan 6nerilen COVID-19’un mevcut tedavileri, uluslararasi klinik  lic of Turkey Ministry of Health were evaluated by examining inter-
caligmalar incelenerek degerlendirilmistir. Hastaligin sagaltimi i¢in et-  national clinical trials. There is no treatment option for this disease,
kinligi klinik ¢calismalarla kanitlanmis bir tedavi sekli heniiz bulunma-  the effectiveness of which has been proven by clinical studies.
maktadir.
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Siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2 SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir.! Hastalik, hizla
[severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 yayilmis ve 11 Mart 2020°de DSO tarafindan pan-
(SARS-CoV-2)]’nin neden oldugu yeni bir bulasict demi ilan edilmistir. COVID-19 i¢in spesifik bir te-
hastalik, Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrinde tes- rapoOtik ajan mevcut degildir, hastaligin yayilimi ve

pit edilmistir. Bu viriisiin neden olduga hastalia, ko- tedavisi seyahat kisitlamalari, hasta izolasyonu ve
ronaviriis hastalig1-2019 [coronavirus disease-2019 destekleyici tibbi bakim ile saglanmaktadir.
(COVID-19)] adi verilmistir. Daha sonra virls, Pandemi ilanindan 3 ayin iizerinde zaman geg-

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan resmi olarak  mesine ragmen COVID-19"un etkili bir tedavisi bu-
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lunamamastir. Lopinavir/ritonavir, niikleozid analog-
lar, favipiravir, remdesivir, umifenovir ve hidroksik-
lorokin dahil olmak fiizere bir¢cok ilag adayi
onerilmistir.? T.C. Saglik Bakanlig1 Bilim Kurulunun
hazirlamis oldugu COVID-19 rehberinde hidroksik-
lorokin, lopinavir/ritonavir, azitromisin, favipiravir
ve interlokin-6 (IL-6) inhibitorlerine yer verilmistir.
Ayrica Amerikan Gida ve Ilag Dairesi [U.S. Food and
Drug Administration (FDA)] tarafindan remdesivir,
deneysel kullanim i¢in onaylanmstir.’ Bu ¢aligmada,
COVID-19’un otoritelerce onay almis mevcut teda-
visinde kullanilan ilaglarin etkinlikleri, uluslararasi
klinik ¢aligmalar kapsaminda degerlendirilmistir.

I COVID-19 TEDAVISINDE MEVCUT TEDAVI
PROTOKOLLERI

COVID-19 i¢in spesifik bir antiviral tedavi oneril-
memektedir ve heniiz bir as1 mevcut degildir. Tedavi,
semptomatiktir ve siddetli enfeksiyonu olan hasta-
larda, oksijen tedavisi ana tedaviyi olusturmaktadir.
Oksijen tedavisine direngli solunum yetersizligi du-
rumunda mekanik ventilasyon gerekli olabilirken,
septik soku yonetmek i¢in hemodinamik destek (has-
tanin solunum, nabiz, tansiyon gibi vital degerlerinin
diizeltilmesi i¢in siv1 tedavisi, noradrenalin gibi va-
zokonstriktor ajanlarin kullanimi, invaziv mekanik
ventilasyon gibi tedaviler) sarttir.*

COVID-19 tedavisinde, farkli ajanlar degerlen-
dirilmektedir. Bu ajanlarin bazilari i¢in farkli endi-
kasyonlara yonelik klinik c¢aligmalar bulunsa da
COVID-19 tedavisindeki kullanimlar1 heniiz aras-
tirma siirecindedir.” Bu c¢alismada, Tirkiye’deki ve
diinyadaki tedavi protokollerinde en sik kullanilan

ilaclar ele alinmistir. Tablo 1°de, T.C. Saglik Bakan-
111 eriskin hasta tedavi kilavuzunda belirtilen ilaclar,
doz rejimi ve yan etkileri listelenmistir.

HIDROKSIKLOROKIN/KLOROKIN

Hastalik modifiye edici antiromatizmal ajanlardan
olan hidroksiklorokin, kimyasal yapis1 sebebiyle klo-
rokine benzemektedir (Sekil 1). Hidroksiklorokin ve
klorokin, immiinsupresan olmaktan ziyade immiino-
modiilatdr sinifina girmektedir. Ozellikle hidroksik-
lorokin, hiicre i¢i pH’yi artirabilir ve antijen sunan
hiicrelerde, lizozomal aktiviteyi inhibe edebilir, boy-
lece T hiicrelerine otoantijen sunumunu onleyebilir.
Boylelikle T hiicresi aktivasyonu, T hiicreleri ve B
hiicreleri tarafindan tiretilen sitokinlerin farklilasmasi
ve ekspresyonu azalir. Bu arada Toll benzeri resep-
torler [toll like receptor (TLR)] (TLR7 ve TLRY) ile
bunlarin RNA/DNA ligandlar1 arasindaki kesintili
baglanma sonucunda, hidroksiklorokin uygulamasi
ile TLR sinyali baskilanir. Hidroksiklorokin, SARS-
CoV-2 enfeksiyonu tarafindan tetiklenen immiin sis-
temin asir1 aktivasyonundan kaynaklanan sitokin
firtinasin1 baskilama kabiliyeti gosterir. Hidroksiklo-
rokin ve klorokin, CoV’larin hiicre igine girisi i¢in
gerekli olan 2 6nemli adimi yani reseptor baglanma-
sin1 ve membran fiizyonunu inhibe etmektedir.'”

Klorokinin in vitro antiviral aktivitesi,
1960’larin sonlarinda tanimlanmistir. Klorokin ve
hidroksiklorokin, SARS-CoV da dahil olmak iizere
bir¢ok farkli viriisiin biiylimesini, hiicre kiiltiiriinde
inhibe edebilir. Farelerde yapilan ¢alismalarda,
HCoV OC43, enteroviriis A71, Zika viriisii ve influ-
enza A/H5N1 gibi viriis tiirlerinde, klorokin antiviral

TABLO 1: Tirkiye'de COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin doz rejimleri ve potansiyel yan etkileri.®

Kullanilan ilag Doz rejimi
Hidroksiklorokin 2x200 mg tablet, oral 5 giin.®
Azitromisin* 1x500 mg tablet, oral 1 giin.

1x250 mg tablet, oral 1 giin.®

Lopinavir/ritonavir* Lopinavir 200 mg/ritonavir 50 mg QTc ve/veya PR araliginin uzamasi,
2x2 tablet, oral 10-14 giin.? 2 ve 3. derece atriyoventrikiiler blok,torsade de pointes.”
Favipiravir 2x1.600 mg ytikleme, 2x600 mg idame 5 giin.5 Serum (rik asit diizeylerinde artis.®
Tocilizumab 8 mg/kg dozunda (en fazla 800 mg).° Notropeni, trombositopeni, hepatik enzimlerde vetotal kolesterolde artis.’

Potansiyel yan etki
Bulanti ve kusma.
QT araliginin uzamasl.®
QT araliginin uzamas!.®

*Hidroksiklorokin ile kombine tedavi; **COVID-19 tanili gebelerde kullanim.
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aktivite gostermistir.'!! SARS-CoV-2 enfekte vero
hiicresinde gergeklestirilen bir in vitro etkinlik ¢alig-
masinda, hidroksiklorokin ve klorokinin farmakolo-
jik aktivitesi degerlendirilmistir. Farmakokinetik
modellemenin kullanildig1 bu ¢alismada, hem hidro-
ksiklorokin hem de klorokin etkin antiviral aktivite
gostermistir. Her 2’sinin de viral replikasyonu, kon-
santrasyona bagimli olarak azalttigi gdézlenmistir.
Fakat hidroksiklorokin, in vitro SARS-CoV-2 inhi-
bisyonunda klorokinine gore daha iistiin bulunmus-
tur. Doz optimizasyonu acisindan farkli doz
rejimlerinin uygulanmasi neticesinde, SARS-CoV-2
enfeksiyonu tedavisinde 1. giin giinde 2 kez 400 mg,
ardindan 2 giin boyunca giinde 2 kez 200 mg hidro-

ksiklorokin uygulanmasi tavsiye edilmistir.'?

Hidroksiklorokin veya klorokinin, COVID-19
tedavisinde rolii olup olmadigini bilmek i¢in heniiz
yeterli veri bulunmamaktadir.’ COVID-19 tedavi-
sinde hidroksiklorokinin etkinligini degerlendiren
randomize kontrollii bir ¢calismada, COVID-19 tanili,
orta derecede pndmonisi olan ve hipoksisi olmayan
62 hasta degerlendirilmistir. Hidroksiklorokin grubu,
1 ve 5. giinler arasinda 400 mg/giin hidroksiklorokin
tedavisi almistir. Tedavi sonrasi klinik diizelme; 72
saatten uzun siiren atesin normale donmesi (<36,6°C),
oOksiiriikte rahatlama olarak tanimlanmistir. Radyolo-
jik olarak pulmoner iyilesme, toraks bilgisayarli to-
mografi (BT) ile tanimlanmis olup, %50°den daha az
diizelme orta derecede diizelme; %50’den daha fazla
diizelme ise 6nemli diizelme olarak tanimlanmistir.
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, viicut sicakligi
diizelme siiresi ve oksiiriik remisyon siiresi, hidro-
ksiklorokin tedavi grubunda 6nemli dl¢iide kisalmig-
tir. Pnomoni, hastalarin %29’unda orta derecede,
%38,7’sinde 6nemli 6l¢iide diizelmistir.'?

On alt1 COVID-19 tedavi merkezinde gergek-
lestirilen randomize kontrollii, ¢ok-merkezli bir ¢a-
lismada, standart bakim ve hidroksiklorokin tedavisi
alan eriskin hasta grubu (n=75) ile yalnizca standart
bakim alan erigkin hasta grubu (n=75) karsilastiril-
mistir. Diger ¢alismalardan farkli olarak hidroksiklo-
rokinin yiikleme dozu 1.200 mg/giin (3 giin), idame
dozu 800 mg/giin (2-3 hafta) olarak verilmistir. Ca-
lismanin primer sonlanim noktasi, SARS-CoV-2"nin
28. giindeki negatif konversiyon orani iken, sekon-
der sonlanim noktasi; 4, 7, 10, 14 veya 21. giinler-
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SEKIL 1: Klorokin (a) ve hidroksiklorokinin (b) kimyasal formiilleri.

deki negatif konversiyon orani, 28 giin i¢erisindeki
klinik semptomlarin diizelme orani, 28 giin igerisin-
deki C-reaktif protein (CRP) ve kan lenfosit sayisi-
nin normalizasyonu olarak tasarlanmistir. Iki grup
arasindaki 28 giinliik negatif doniisiim oran1 farki,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).
Iki grupta da 4, 7, 10, 14 veya 21. giindeki negatif do-
niisiim orani benzer bulunmustur. Yirmi sekiz giin
icerisindeki semptomlarin hafifleme orani bakimin-
dan da istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemis-
tir. Standart bakim grubundaki hastalarin %8,8’inde
ve hidroksiklorokin grubu hastalarinin %30’unda ad-
vers olaylar yasanmistir. Hidroksiklorokin grubunda
en sik goriilen yan etki ishaldir (%10).'* Her 2 ¢alis-
mada da eslik eden diger tedaviler, gruplar arasindaki
temel farkliliklar dahil olmak {izere metodolojik kay-
gilar bulunmaktadir.’®

Gautret ve ark. tarafindan yiiriitiilen 36 COVID-
19 tanil1 hastanin dahil edildigi acik etiketli, rando-
mize olmayan bir calismada, hidroksiklorokinin
etkinligi degerlendirilmistir. Calismanin yapildigi
merkez, hidroksiklorokin grubunu olusturmaktayken;
diger merkezlerde, hidroksiklorokin almayan hastalar
kontrol grubunu olusturmustur. Hidroksiklorokin
grubu, 600 mg/giin hidroksiklorokin (giinde 3 defa
200 mg, 10 giin boyunca) almakla birlikte nazofa-
ringeal kiiltiirlerindeki viral yiik, giinliik olarak test
edilmistir. Hastalarin klinik durumlaria gore hidro-
ksiklorokin tedavisine azitromisin eklenmistir. Altinci
giinde hastalardan alinan nazofaringeal drnekler kar-
silastirildiginda, hidroksiklorokin grubunda daha
yiksek oranda SARS-CoV-2 RNA negatiflesmesi
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gbzlenmistir (%70 ve %12, p<0,05). inkliizyondan
sonraki 6. glinde, hidroksiklorokin-azitromisin kom-
binasyonu ile tedavi edilen hastalarin %100’iinde,
yalnizca hidroksiklorokin ile tedavi edilen hastalarin
%357,1’inde ve kontrol grubunun ise %12,5’inde vi-
rolojik kiir elde edilmistir (p<0,05).'° Fakat ¢aliymaya
dahil edilme kriterinde yasanan sorunlarin ve hasta
giivenligi ile ilgili sorunlarin, ¢aligmanin sonuglarini
etkileyebilecegi 6ngoriilmiistiir.

Brezilya’da yiiriitiilen randomize, ¢ift-korlii, Faz
2b klinik ¢alismada, SARS-CoV-2 ile enfekte hasta-
lar tizerinde klorokin difosfatin 2 farkli doz rejimi de-
nenmis ve bu 2 rejimin giivenlik profillerine
bakilmistir. Caligmaya 81 hasta dahil edilmis ve 41
hasta ytiksek doz klorokin tedavi grubuna (toplam doz
12 g) alinmis, 40 hasta ise diisiik doz tedavi grubuna
(toplam doz 2,7 g) dahil edilmistir. Glivenlik sonuglar
g0z Oniinde bulundurularak ¢alisma erken sonlandiril-
mustr, ¢linki yiiksek doz klorokin grubunda 6liim oran-
lart daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Yiiksek doz
grubundaki 2 hasta, ventrikiiler tasikardi nedeniyle
Olmiis ve yiiksek doz rejiminin kullanilmamas: gerek-

tigi ¢aligmay1 yiiriitenlerce savunulmustur.'¢

Hidroksiklorokin ve klorokin i¢in optimal doz re-
jimi belirsiz olmakla birlikte T.C. Saglik Bakanligi
Bilim Kurulunun hazirlamis oldugu COVID-19 rehbe-
rinde, hidroksiklorokin dozu su sekilde belirlenmistir:
Ayaktan izlenecek, asemptomatik kesin COVID-19 ol-
gularinda ve komplike olmayan veya hafif pnomonisi
olan olasvkesin COVID-19 olgularinda, giinde 2 kez
200 mg oral hidroksiklorokin dozunu (yiikleme dozu
olmadan) onerir. Yatis endikasyonu gereken COVID-
19 olgularinda, hafif seyirli veya agir pndmonisi olan
hastalarda, hidroksiklorokin i¢in yiikleme dozu (2x400
mg ylikleme dozu ardindan 2x200 mg idame dozu) ya-
pilmaktadir. Hidroksiklorokin ile tedavi siiresi 5 giin
olarak belirlenmistir.® Bununla birlikte hastalar, te-
davi siiresi bitmeden taburcu olabilecek iyilesmeyi
saglamislarsa, taburculuk aninda hidroksiklorokin te-
davisi kesilebilmektedir. Burada amag, hidroksiklo-
rokinin uzun yarilanma Omriinden faydalanarak,
diger hastalara ila¢ tedariginin devamliligini sagla-
maktir.’

Klorokin igin doz 6nerisi; ilk giin 1 g, daha sonra
klinik cevaba bagl olarak toplam 4-7 giin boyunca
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giinde 500 mg olarak verilmistir. FDA tarafindan klo-
rokinin kullanimina bazi standartlar getirilmistir. Sa-
dece 50 kg veya daha agir olan, klinik ¢alismaya
dahil edilemeyen eriskin ve ergen hastalarin tedavi-
sinde kullanim1 dnerilmistir.!” T.C. Saglik Bakanligi
Bilim Kurulunun hazirlamig oldugu COVID-19 reh-
berinde ise klorokin, tedavi algoritmasinda bulunma-
maktadir.®

Yaklasik %40 oraninda plazma proteinlerine
baglanan ve eliminasyon yarilanma émrii yaklagik 40
giin olan hidroksiklorokin, yaygin olarak bulant1 ve
kusmaya neden olmaktadir. Bulant1 ve kusma sorunu
yasayan hastalar, hidroksiklorokini yemeklerle veya
bir bardak siitle beraber almalidir.'® Hidroksiklorokin
ve klorokinin kisa siireli kullanimlarinda, bobrek ye-
tersizligi olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekme-
mektedir."” Hidroksiklorokin ve klorokin kullanim1
ile yasami tehdit eden ve 6liimciil kardiyomiyopati
vakalar1 bildirilmistir. Hidroksiklorokinin, antidiya-
betik ilaglarla tedavi edilen veya tedavi edilmeyen
hastalarda, hayat1 tehdit edebilecek biling kayb1 da
dahil olmak iizere ciddi hipoglisemiye neden oldugu
gosterilmistir. Ayrica hidroksiklorokine bagh geri do-
niislimsiiz retinal hasar bildirilmigtir.°

Hidroksiklorokin ve klorokin, QT araliginin uza-
masina neden olabilmektedir. QTc araliginin uzun ol-
dugu hastalarda veya kardiyak iletimi etkileyen bagka
ilaglar1 kullananlarda, hidroksiklorokin ve klorokin
kullanimindan kagiilmalidir. Eger es zamanli kulla-
nimindan kaginilamiyorsa yakindan izlem yapilma-
lidir.> Klorokin, hidroksiklorokin ve azitromisin, QT
araligin1 uzatmaktadir ve bu ilaglarin tek bagina veya
es zamanli kullaniminda, aritmi iligkili 61tim riski en-
disesi artmustir. QT araligini uzatan ilaglarin giive-
nirliligi, risk faktorlerinin (6rnegin kivrim diiiretigi
kullanimi, hipopotasemi, ikiden fazla QT araligini
uzatan ila¢ kullanimi) yakindan izlenmesi ve optimi-
zasyonu ile daha iyi bir konuma getirilebilir. Kloro-
kin, antiasitlerle etkilesmektedir ve bu ajanlarm alimi
ile klorokinin 4 saat ara ile alinmasi tavsiye edilmek-
tedir.”°

HIDROKSIKLOROKIN/AZITROMISIN KOMBINASYONU
Literatiire bakildiginda hidroksiklorokin-azitromisin
kombinasyonunun, yalnizca hidroksiklorokine ki-
yasla SARS-CoV-2 testinde negatif sonucu daha
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erken elde etmeyi saglayan tek bir ¢alisma goze garp-
maktadir.”® Bu ¢alismada da metodolojik problemler
oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmanin, viral klirens et-
kinliginin beklenmedik sonuglar vermesi {izerine yeni
calismalar da yapilmistir.

Molina ve ark. yiiriittiikleri bir ¢calismada, nazo-
faringeal siirlintide polimeraz zincir reaksiyonu tes-
tiyle SARS-CoV-2 pozitif olarak tespit edilen 11
hastaya, Gautret ve ark.nin kullandiklar1 hidroksiklo-
rokin (600 mg/giin, 10 giin)-azitromisin (1. glin 500
mg, 2-5. giinlerde 250 mg) doz rejimini uygula-
mugtir.!>?! Bu siire igerisinde 1 hasta, tedavinin 5.
gilinlinde yasamini yitirmis, bir diger hasta da teda-
vinin 4. giiniinde gelisen kardiyak problemler ne-
deniyle tedaviyi birakmak zorunda kalmistir.
Tedavi baslangicindan 5 giin sonra nazofaringeal
siirtintl testi, 10 hastada tekrarlanmistir. Tekrarla-
nan test sonucunda § hastanin SARS-CoV-2 RNA’s1
pozitif bulunmustur. Bu virolojik sonuglar, hidro-
ksiklorokin-azitromisin tedavisinin etkinligi husu-
sunda siiphe uyandirmigtir.?!

T.C. Saglik Bakanligi Bilim Kurulunun hazir-
lamis oldugu COVID-19 rehberi, evde izlenecek
hastalarda, kardiyak yan etkilerden dolay1 hidro-
ksiklorokin tedavisine azitromisin eklenmesini
onaylamamaktadir. Yatis gerektiren durumlarda
azitromisin eklenmesi, ilgili hekime birakilmistr.
Hem azitromisin hem de hidroksiklorokin, ventrikii-
ler tagikardiye neden olabilmekle birlikte bu risk; ileri
yasli, QT araligini uzatan bagka ilag kullanan, kardi-
yak komorbiditesi ve elektrolit bozukluklar1 olan has-
talarda daha yiiksek bulunmustur. Azitromisin doz
rejimi, 1. giin 500 mg tablet, takip eden 4 giin 250
mg/giin olarak belirlenmistir.°®

Oral uygulamadan sonra biyoyararlanimi yakla-
stk %37 olan azitromisin, 31,1 L/kg dagilim hacmiyle
tiim viicuda yaygin olarak dagilmaktadir. Dokularda,
plazma veya serumdan daha yliksek konsantrasyon-
larda azitromisin tespit edilmistir. Bobrek yetersizli-
ginde doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir.
Azitromisine bagli bazilar1 6liimle sonug¢lanan anor-
mal karaciger fonksiyon testleri, hepatit, kolestatik
sarilik, hepatik nekroz ve hepatik yetersizlik bildiril-
mistir.?? P-glikoprotein/ABCB1’i inhibe etmesi ne-
deniyle klinik olarak onemli ila¢ etkilesimlerine
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neden olabilmektedir. Kolsisin, dabigatran, digoksin,
diltiazem ve verapamil gibi ilaclarin etkisinin artma-
sina ve bu ilaglara bagli toksisiteye neden olabilir. Ay-
rica QT uzamasi yapmasi nedeniyle QT’yi uzatan
diger ilaglarla kombine kullaniminda elektrokardiyo-
grafi takibi yapilmalidir.

LOPINAVIR/RITONAVIR

Lopinavir/ritonavir, HIV ile enfekte eriskinleri ve 14
giinden biiylik ¢ocuklari tedavi etmek i¢in diger ilag-
larla birlikte HIV tedavisinde kullanilan kombine bir
proteaz inhibitoridiir. >

Lopinavir/ritonavir tedavisinin, SARS-CoV ve
Orta Dogu solunum sendromu-koronaviriis [Middle
East respiratory syndrome- coronavirus (MERS-
CoV)] enfeksiyonlarda etkili olduguna yonelik in
vitro ve klinik ¢aligmalar bulunmaktadir.?*>’

Cao ve ark. tarafindan yiritiilen randomize
kontrollii, agik etiketli ¢alismada, eriskin SARS-CoV-
2 enfeksiyonu kanitlanmig hastalar {izerinde, lopina-
vir/ritonavir  tedavisinin  etkinligi  degerlen-
dirilmistir. Toplam 199 hastanin 99’u, lopinavir/rito-
navir grubuna (400/100 mg giinde 2 kez, 14 giin bo-
yunca), 100’1 ise standart bakim grubuna alimmustir.
Lopinavir/ritonavir tedavi grubu, standart bakim ile
karsilastirildiginda, klinik iyilesmeye kadar gecen
siire bakimindan anlamli bir farklilik géstermemis-
tir (p>0,05). Yirmi sekizinci giinde degerlendirilen
mortalite oranlar1 karsilastirildiginda, lopinavir/ri-
tonavir grubunda mortalitede azalma egilimi gos-
terilmis olsa da (%25 ve %19) bu fark, istatistiksel
olarak anlamli bulunamamistir (p>0,05). SARS-
CoV-2 saptanabilir viral RNA ytizdesi, lopinavir/ri-
tonavir grubunda ve standart bakim grubunda benzer
bulunmus olup, 2 grup arasinda istatistiksel fark goz-

lenmemigtir.®

Huang ve ark. tarafindan yapilan randomize bir
calismada, orta ile siddetli COVID-19 enfeksiyonu
olan 22 hasta, klorokin (n=10) veya lopinavir/ritona-
vir (n=12) tedavi kollarma ayrilmistir. On dordiincii
giine kadar akciger lezyonlarinda diizelme sikligi klo-
rokin grubunda, lopinavir/ritonavir grubuna gore
daha yiiksek bulunmustur. On dordiincii giine kadar
klorokin grubundan 10 hastanin hepsi, lopinavir/rito-
navir grubundan ise 6 hasta (%50) taburcu edilmistir.
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Caligmanin az sayida hasta icermesi, hastaligin tes-
pitinden tedavi baglangicina kadar gegen siirenin lo-
pinavir/ritonavir grubunda daha uzun olmasi,
lopinavir/ritonavir grubundaki hastalarin daha yash
olmasi, ¢alismada plasebo kontrollii grubun olma-
mast, ¢aligmanin giivenilirligini etkilemektedir.?’

T.C. Saglik Bakanlig1 Bilim Kurulunun hazir-
lamis oldugu COVID-19 rehberinde, lopinavir/ri-
tonavir (lopinavir 200 mg/ritonavir 50 mg 2x2
tablet; 10-14 giinlik tedavi), COVID-19 kesin ta-
nili gebelerin tedavisinde kullanilabilmektedir. Co-
cukluk caginda goriilen COVID-19 tedavisinde ise
hidroksiklorokine alternatif olarak ¢ocukluk done-
mine uygun doz ayarlamalar1 yapilarak, lopina-
vir/ritonavir verilebilmektedir. On dort giinden
kiiciik yenidoganlarda, lopinavir ve ritonavirin gii-
venlik, etkinlik ve farmakokinetik profilleri belir-
lenmemistir.®

Proteinlere ¢ok yiiksek oranda (%98-99) bagla-
nan lopinavir, CYP3A4 enzimi ile metabolize ol-
makta ve bu enzimin, giicli bir inhibitoriidiir.
Lopinavir/ritonavir tablet, yemekten bagimsiz olarak
uygulanabilir. Lopinavir/ritonavir iceren tabletler ezi-
lip, yiyeceklerle birlikte uygulandiginda lopinavir
maruziyeti %45 azalmaktadir.'® Tabletlerin boliinmesi
veya ezilmesi onerilmemektedir. Lopinavir/ritonavi-
rin bobrek ile itrahi sinirhidir ve bobrek yetersizligi
durumunda ilacin farmakokinetigi degismemektedir.
En sik goriilen yan etkiler bulanti, kusma ve ishaldir.
Lopinavir/ritonavir, QTc ve/veya PR araligini uzata-
bilir; 2 ve 3. derece atriyoventrikiiler blok ve torsade
de pointes seklinde aritmilere neden olabilmektedir.
Lopinavir/ritonavir kullanimu ile hepatik enzimlerde,
total kolesterolde ve trigliserid diizeyinde artis bildi-
rilmistir.’

Lopinavir/ritonavir, CYP3A4’iin gii¢lii bir in-
hibitdrii olmasi nedeniyle klinik olarak 6nemli ilag
etkilesimlerine neden olabilmektedir. Atorvastatin,
kolsisin, digoksin, ketiapin ile kombine kullani-
minda doz azaltimi gerekmektedir. Midazolam,
varfarin, takrolimus, siklosporin ile birlikte kulla-
niminda ilaglarin istenmeyen etkilerinin siki takibi
(yakindan interferon takibi, takrolimus ve siklos-
porinin kan diizeylerinin yakindan takibi) gerekli-
dir.?°
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REMDESIVIR

Remdesivir, COVID-19 tedavisinde kullanilan baska
bir potansiyel ilagtir. Niikleozid analogu olan remde-
sivir, genis spektrumlu bir antiviraldir. Halen Ebola
virlisii enfeksiyonunun tedavisi i¢in klinik geligim
asamasinda bulunmaktadir.’

Remdesivirin, primer insan havayolu epitel
hiicre kiiltiirleri dahil olmak {izere in vitro sistem-
lerde, SARS-CoV ve MERS-CoV replikasyonunu in-
hibe ettigi gosterilmistir. SARS-CoV fare modelinde,
remdesivirin profilaktik ve erken fazda terapétik ola-
rak uygulanmasinin, akcigerdeki viral ylikli 6nemli
Olciide azalttig1 gosterilmistir. Ayrica hastaliga dair
klinik bulgulari da iyilestirmistir.*'

Birlesik Devletler’de goriilen ilk COVID-19
vaka raporunda, hastaligim ilk giinlerinde hafif semp-
tomlarla seyreden, hastaligin 9. giiniinde ise ciddi
pnomoniye ilerleyen COVID-19 enfeksiyonu tanim-
lanmistir. Ciddi pndmoni bulgulari, radyolojik go-
ile desteklendikten
hastaligin 11. giiniinde remdesivir tedavisi baglan-

riintiileme  yontemi sonra
mistir. Remdesivir tedavisi baglandiktan sonra hasta-

azalma,
r.%?

nin oksijen gereksiniminde oksijen

saturasyonunda diizelme gozlenmisti

Avrupa’da ilk COVID-19 vakalarinin klinik ve
virolojik verilerinin degerlendirildigi bir vaka seri-
sinde, ciddi hastalik belirtileri gosteren 3 hastada
remdesivir tedavisi kullanilmistir. Calismanin sonu-
cuna dayanarak, remdesivirin COVID-19 enfeksi-
yonu lizerindeki potansiyel etkinligi hakkinda
herhangi bir sonu¢ ¢ikarilamamistir. Bir hastada,
alanin aminotransferaz seviyesinde yiikselme ve do-
kiintii gdzlenmis, bu yan etkilerin remdesivir teda-
visi ile iliskili oldugu teyit edilemese de remdesivir
tedavisi 5 giin sonra kesilmistir. Renal replasman te-
davisi alan 1 hastada da siklodekstrin birikimini 6n-
lemek i¢in tek bir dozdan sonra remdesivir
kesilmistir. Hastanin klinik durumu kétiilesip, viral
ylik azalmayinca, remdesivir tedavisi yeniden bag-
lanmustir.*?

Yogun bakim {initesinde SARS-CoV-2 ile takip
edilen 1 hastanin, ge¢ baglangi¢li remdesivir tedavisi
ile basaril1 bir gsekilde yonetildigi bir olgu sunumu da
literatlirde bulunmaktadir. Kirk yagindaki erkek hasta,
hastaneye kabul edilisinin 2. giinlinde hidroksikloro-
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kin ve destek tedavisi almis, hastanin klinik durumu
giderek kotlilesmeye devam etmistir. Bu siire i¢inde
hasta, mekanik ventilator destegine ihtiyag duymus-
tur. Hastanin karaciger enzim diizeyleri yiikseldigin-
den, hidroksiklorokin tedavisi yarida kesilmek
zorunda kalinmis ve hastanin, hastaneye yatiginin 9.
glinlinde remdesivir tedavisine [200 mg intravendz
(IV) yiikleme dozunun ardindan 100 mg/giin, 9 giin
boyunca] baglanmistir. Remdesivir tedavisinin 4. gii-
niinde hastanin klinik durumu diizelmis, mekanik
ventilasyon ihtiyaci kalmamis ve hasta ekstiibe edil-
mistir. Sonug olarak ge¢ baglangi¢li remdesivir teda-
visinin, SARS-CoV-2 tedavisinde etkili olabilecegi
belirtilmigtir.**

Ciddi COVID-19 ve hipoksi ile takipli 53 has-
tanin dahil edildigi ¢cok-merkezli ¢calismada, rem-
desivir tedavisinin etkinligi degerlendirilmistir.
Remdesivir tedavisi, baglangigtan 10 giin sonrasina
kadar verilmis olup (medyan klinik takip stiresi 18
giin), doz rejimi olarak 200 mg IV yiikleme dozunun
ardindan 9 giin boyunca 100 mg/giin IV dozu kulla-
nilmistir. On sekiz giinlilk medyan takip siiresi bo-
yunca 36 hastada (%68), oksijen destegi ihtiyacinda
azalma gozlenmistir. Tedavi baslangicinda mekanik
ventilasyon destegi alan 30 hastanin 17 (%57)’si,
takip siiresi boyunca ekstiibe edilmistir. Tedavi siire-
since 25 hasta (%47) taburcu edilmis, 7 hasta (%13)
Olmiistiir. Toplam 32 hastada (%60), tedavi siire-
since yan etki bildirilmistir. En sik gdriilen yan et-
kiler arasinda karaciger enzim seviyesinde artis,
ishal, dokiintii, renal yetersizlik ve hipotansiyon bu-
lunmaktadir. Toplam 12 hastada ¢oklu organ yeter-
sizligi sendromu, septik sok, akut bobrek hasari ve
hipotansiyon gibi ciddi yan etkiler bildirilmigtir. Dort
hastada geligen renal hasar, ¢oklu organ yetersizligi,
karaciger enzim seviyelerinde ylikselme gibi yan et-
kiler nedeniyle remdesivir tedavi siiresi tamamlana-
mamigtir. >

Remdesivir, parenteral olarak verilmektedir. Bil-
dirilen yan etkileri arasinda bulanti, kusma ve tran-
saminaz seviyelerinde artis bulunmaktadir. Ayni
zamanda preparatta tastyict olarak siklodekstrin bu-
lunmaktadir. Bu nedenle preparatin renal yetersizlik
durumunda potansiyel olarak toksik birikime neden
olabilecegi endisesi bulunmaktadir.’ In vitro veriler,
klorokin ve hidroksiklorokinin, remdesivirin hiicre
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ici metabolik aktivasyon ve antiviral aktivitesi lize-
rinde antagonistik bir etki sergiledigini diisiindiir-
mektedir.? Bu nedenle ilaglarin kombine kullanimi
onerilmemektedir. T.C. Saglik Bakanlig: Bilim Ku-
rulunun hazirlamis oldugu COVID-19 rehberinde,
remdesivir tedavisi yer almamaktadir.® FDA tarafin-
dan deneysel kullanimina izin verilmistir.'”

FAVIPIRAVIR

Favipiravir, influenza viriisiiniin RNA-bagimli RNA
polimerazini (RdRP) selektif ve potent olarak inhibe
eden yeni bir antiviral bilesiktir. RARP alanlari, insan
hiicrelerinde mevcut olmadigindan ve RNA viriisle-
rince korundugundan, RNA viral polimerazlar: he-
defleyen bu belirgin spesifik mekanizma, favipiraviri
umut vadeden bir ilag aday1 yapmaktadir.*®

Favipiravir, influenza viriisii enfeksiyonlarinin
tedavisi i¢in gelistirilen bir antiviral molekiil olmakla
birlikte bunyaviriisler, arenaviriisler, flaviviriisler ve
noroviriisler de dahil olmak {izere bircok RNA virii-
stine kars1 aktivite géstermektedir.?’

Favipiravirin, Ebola viriis enfeksiyonunda da
kullanim1 giindeme gelmis ve yapilan hayvan deney-
lerinde, Ebola viriis enfeksiyonuna kars1 etkinligi
gosterilmistir.***° Ancak Gine’de 4 Ebola tedavi mer-
kezinde yiriitilen ¢ok-merkezli, karsilagtirmali ol-
mayan kavram kanithi bir ¢calismada, ilacin Ebola
virlis enfeksiyonundaki etkinligi ile ilgili sorunlar ya-
sanmustir.*!

Wang ve ark. in vitro SARS-CoV-2 klinik izo-
latlarina kars1 7 ilacin (ribavirin, pensiklovir, nita-
zoksanit, nafamostat, klorokin, remdesivir ve
favipiravir), antiviral etkinligini degerlendirmistir.
Vero E6 hiicrelerinin, in vitro SARS-CoV-2 enfeksi-
yonunu azaltmak i¢in yiiksek konsantrasyonlarda ri-
bavirin, pensiklovir ve favipiravir [yart maksimum
efektif konsantrasyon (EC50)=61,8 mikromol/L, yar1
sitotoksik konsantrasyon (CC50)>400 microM, se-

lektivite indeksi (SI)>6,46] gerekmistir.*?

Cai ve ark.nin yiiriittiigii randomize olmayan bir
klinik ¢calismada, COVID-19 tedavisinde favipiravir
ve lopinavir/ritonavirin etkileri karsilastirilmigtir.
Otuz bes hasta favipiravir grubunu (1. giin: giinde 2
kez 1.600 mg, 2-14. giinler: glinde 2 kez 600 mg)
olustururken, 45 hasta lopinavir/ritonavir grubuna (1-
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14. giinler glinde 2 kez 400/100 mg) dahil edilmistir
ve hastalar, tedaviden sonraki 14. giine kadar takip
edilmistir. Favipiravir grubunda, daha kisa bir viral
klirens zamani elde edilmistir (medyan siire: 4 giin
ve 11 giin, p<0,05). Favipiravir grubunda toraks
BT’deki diizelme orant, lopinavir/ritonavir grubuna
gore daha yliksek bulunmustur (%91,43 ve %62,22;
p=<0,05). Favipiravir grubundaki toplam advers olay
sayist 4 iken (%11,43), lopinavir/ritonavir grubunda
advers olay sayist 25 (%55,56) olarak bulunmustur
ve favipiravir grubundaki advers olay sikligi, istatis-
tiksel olarak daha disiiktiir (p<0,05).*

Chen ve ark. COVID-19 tedavisinde favipiravir
ve umifenovirin etkinligini karsilastiran prospektif,
randomize kontrollii, ¢ok-merkezli bir ¢calisma yii-
ritmiislerdir. Yiiz on alt1 erigkin hasta, favipiravir
grubunu (ilk giin 2 kez 1.600 mg, 2-10. giinler: giinde
2 kez 600 mg) olustururken, 120 eriskin hasta umife-
novir grubuna (giinde 3 kez 200 mg, 10 giin) dahil
edilmistir. Orta siddette COVID-19 enfeksiyonu olan
hastalarda, 7. giindeki klinik iyilesme orani, favipi-
ravir grubunda %71,43 (70/98), umifenovir grubunda
%55,86 (62/111) olarak bulunmustur ve 2 grup ara-
sindaki bu fark, favipiravir lehine istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). Ayn1 istatistiksel ana-
lize, favipiravir (n=71/116) ve umifenovir grubun-
daki (n=62/120) tiim hastalar (siddetli/kritik, orta
derecede hastalik) dahil edildiginde, 7. giindeki klinik
iyilesme orani agisindan 2 hasta grubu arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05). Favipiravir grubunda 37 hastada, antiviral
iligkili serum iirik asit yiiksekligi, karaciger enzim se-
viyesinde ylikselme ve psikiyatrik, gastrointestinal
semptomlar gibi yan etkiler gdzlenmigken, Umifeno-
vir grubunda 28 hastada antiviral iligkili advers olay
gozlenmistir. Favipiravir, serum {irik asit yiikselmesi
ile iligkili bulunmustur (p<0,05). Karaciger enzim se-
viyelerinde yiikselme, psikiyatrik veya gastrointesti-
nal semptomlarin siklig1 bakimindan 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir
(p>0,05).*

Favipiravir karmasik, dogrusal olmayan, zamana
ve doza bagli farmakokinetige sahiptir. Favipiravir,
aldehit oksidaz tarafindan metabolize edilmektedir,
tedavi edici dozda kan konsantrasyonlar1 elde etmek
icin yilikleme dozu uygulanmaktadir. Favipiravir,
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serum liirik asit diizeylerinde artiglara neden olmak-
tadir, bu nedenle gut hastalarinda dikkatli kullanil-
malidir. Diger yan etkileri arasinda diyare,
transaminaz seviyelerinde artis ve nadiren ndtropeni
bulunmaktadir.®

T.C. Saglik Bakanligi Bilim Kurulunun hazirla-
mis oldugu COVID-19 rehberinde, favipiravirin
(2x1.600 mg yiikleme, 2x600 mg idame dozu; 5 giin-
likk tedavi) agir pndmonisi olan olasi/kesin COVID-
19 olgularinda tek basina veya azitromisin ile
kombine halde kullanilmasi 6nerilmistir. Hidroksik-
lorokin tedavisi alirken klinigi agirlagan ya da pno-
moni bulgular ilerleyen olgularda ise favipiravir
tedavisi (5 giinliik tedavi) baslanabilmekte ve hidro-
ksiklorokin tedavisi 10 giine tamamlanip kesilmek-
tedir. Ayrica oseltamivir, influenza ile uyumlu klinik
bulgular olan, influenzanin diglanamadig: veya in-
fluenza tani testi pozitif olgularda verilebilmektedir.
Ancak favipiravir baglanan hastalarin, oseltamivir te-
davisi kesilmelidir.®

INTERLOKIN-6 INHIBITORLERI

Sitokin salinim sendromu, ¢ok sayidaki proinflama-
tuar sitokin seviyesinde artig ile karakterize edilen;
enfeksiyon, bazi ilaglar ve diger faktorlerden kay-
naklanabilen sistemik bir inflamatuar yanittir. Sito-
kin salinim sendromu; immiin sistem hastaliklari,
organ nakli sepsisi ve viral enfeksiyon varliginda
yaygindir. SARS-CoV-2, alveoler epitel hiicrelerine
baglanir, daha sonra viriis immiin sistemi aktive ede-
rek, IL-6 da dahil olmak tizere ¢ok sayida sitokinin
salinimini saglamaktadir.*

Tocilizumab, romatizmal hastaliklarda ve sito-
kin salinim sendromunda kullanilan bir IL-6 resep-
tor inhibitoriidiir. Siddetli COVID-19 olgularinda,
hastalar yiiksek 1L-6 diizeyleri sergileyebilmekte-
dir.’

COVID-19 tedavisinde, tocilizumab kullanimi
neticesinde iyi sonuglar elde edilen olgu sunumlari
literatiirde yer almaktadir.**+’

Ciddi/kritik COVID-19 enfeksiyonu bulunan 21
hastanin tedavisinde kullanilan IL-6 yolagi inhibi-
tori olan tocilizumab, retrospektif olarak bir calig-
mada degerlendirilmistir. Caligmaya dahil edilen tiim
hastalar lopinavir, metilprednizolon ve oksijen teda-
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visine ek olarak tocilizumab tedavisi almigtir. Klinik
veriler, tocilizumab ile tedaviden hemen sonra has-
talarin ¢ogundaki semptomlarin, hipoksinin ve to-
raks BT’de opasitenin iyilestigini gostermistir. Bu
caligma sonucunda, tocilizumabin COVID-19 teda-
visinde etkili bir terapotik ajan olabilecegi diisii-
niilmiistiir.*

Cogunlugu ciddi/kritik (%87,7 n=13) 15
COVID-19 hastasinin déhil edildigi tek merkezli bir
calismada, tedaviye tocilizumab eklenmesinin klinik
ve laboratuvar parametrelerine etkisi retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Tocilizumab tedavisi son-
rasi tiim hastalarda artmis olan CRP seviyesi, hizli
bir sekilde normal seviyeye dénmekle birlikte bir kez
tocilizumab alan 4 kritik hastanin 3’ Olmistiir.
Serum IL-6 diizeyi, ilk baglarda artis egilimi goster-
mesine ragmen tocilizumab tedavisinden sonra 10
hastada azalma egilimi gostermistir. Tocilizumab, si-
tokin firtinasi riski altindaki COVID-19 hastalarinda
etkili bir tedavi segenegi gibi goriinmektedir. Calig-
maya katilan sayisinin yeterli olmamasi sebebiyle
daha genis katilimh ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmus-

tur.®

T.C. Saglik Bakanligi Bilim Kurulunun hazirla-
mis oldugu COVID-19 rehberinde, tocilizumabin 8
mg/kg dozunda (en fazla 800 mg) uygulanmasi dne-
rilmektedir. izotonik sodyum kloriir igerisinde son
hacim 100 mL olacak sekilde hazirlanmasi ve IV in-
flizyon seklinde 1 saatte uygulanmasi onerilmekte-
dir.® Tocilizumabin yan etkileri arasinda nétropenti,
trombositopeni, hepatik enzimlerde ve total kolesterol
seviyelerinde artig bulunmaktadir.” Ayrica tocilizumab
ile tedavi edilen hastalarda, ciddi ve potansiyel olarak
oliimciil enfeksiyonlar (aktif tiiberkiiloz, invaziv man-
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tar, bakteriyel, viral ve diger firsat¢1 enfeksiyonlar
dahil) rapor edilmisgtir.”

I SONUC

Bu galismada, FDA ve T.C. Saglik Bakanligi tarafin-
dan onerilen COVID-19’un mevcut tedavileri, uluslar-
aras1 klinik ¢aligmalar incelenerek degerlendirilmistir.
Tedavide kullanilan ilaglarin, COVID-19’a 6zgii etkin-
lik, giivenilirlik ve riskli hastaliklarda kullanimina yo-
nelik daha fazla randomize kontrollii ¢calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. COVID-19 tedavisi i¢in ilag-
larin se¢imi esnasinda, ilaglarin etkilesimleri ve yan
etkileri de klinisyenler tarafindan mutlaka degerlen-
dirilmeli ve bu dogrultuda gerekli izlemin yapilmasi
dikkate alinmalidir. Mevcut veriler dogrultusunda ha-
zirlanan bu ¢aligmanin; eczacilar, doktorlar ve diger
saglik caliganlarinin COVID-19un tedavi segenekleri
ve bu tedavilerin klinik etkileri ve gecerliligi ile ilgili
bilgi birikimini artiracagi diisiintilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogrudan
baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg ve
malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi bir ticari
firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili ver-
ilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi her-

hangi bir destek alinmamustir:

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiyeligi veya
iiveleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada

calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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