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OZET Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde
pandemi ilan edilmesini takiben yapilan arastirmalara karsin halen
onaylanmis bir tedavisi bulunamamis olan koronaviriis hastaligi-2019
[coronavirus disease-2019 (COVID-19)], diinya ¢apinda yayilmaya ve
hastaliga bagl 6lim vakalar1 artmaya devam etmektedir. Bu derleme
calismasinin yazildig: tarih olan 26 Agustos 2020 itibariyla diinya ca-
pinda toplam 23.918.447 kisinin COVID-19 pozitif oldugu ve 819.945
kisinin 6ldiigii belirlenmistir. Heniiz hastalik etkeni siddetli akut solu-
num sendromu-koronaviriis-2’ye karsi tedavide kullanilabilecek bili-
nen bir molekiil bulunmadigindan, baska viral hastaliklarin tedavisinde
kullanilan, etkinligi ve giivenliligi onaylanmis yontemler ile ilgili bir-
¢ok klinik aragtirma devam etmektedir. Ayrica birgok iilke es zamanl
olarak olasi as1 segenekleri ile ilgili preklinik ve klinik arastirmalari
siirdiirmektedir. Ancak hastaligin yayilma hiz1 ve enfekte olduktan
sonra Ozellikle riskli gruplarda ¢ok kisa siirede morbiditenin gergek-
lesmesi, yiiksek dozlarda veya kombinasyonlar seklinde tedavi uygu-
lanmasini gerektirmekte, bu da advers etki goriilme riskini
artirmaktadir. Hastaligin kesfinden giiniimiize kadar gelen birgok te-
davi segenegi, hastalarda meydana gelen ciddi toksisite sebebiyle te-
davi protokollerinden kaldirilmistir. Bu derleme ¢aligmasinin amaci,
DSO’niin 6nerdigi ve sahada siklikla tercih edilen tedavi yontemlerinin
kullanim sekilleri ve olast toksisiteleri ile ilgili bir literatiir 6zeti yap-
maktir. Calismaya dahil edilen etken madde ve diger muhtemel tedavi
yontemleri, DSO’niin yiiriittiigii “Solidarity Trial” isimli kapsamli ve
uluslararasi klinik arastirmaya dahil edilen ayrica doktorlar, eczacilar ve
bilim insanlari tarafindan en ¢ok tartigilanlar arasindan segilmistir.
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ABSTRACT Despite the research conducted by the World Health Or-
ganization (WHO) following the pandemic declaration on March 11,
2020, coronavirus disease-2019 (COVID-19), which has not yet
found an approved treatment, continues to spread worldwide and in-
creases the number of deaths due to the disease. As of August 26,
2020, a total 0f 23,918,447 people were COVID-19 positive and there
were 819,945 deaths globally. Since there is no treatment of severe
acute respiratory syndrome-coronavirus-2, many clinical studies are
going on with previous methods which have approved efficacy and
safety and used in the treatment of other viral diseases. In addition,
many countries simultaneously conduct preclinical and clinical stud-
ies on possible vaccine options. However, the rate of spread of the
disease and the occurrence of morbidity in a very short time after in-
fection, especially in high risk groups, require high doses or combi-
nations of treatment which increases the risk of adverse effects. Since
the discovery of the disease, many treatment options have been re-
moved from treatment protocols due to severe toxicity in patients.
The purpose of this review is to make a literature summary on com-
monly used and recommended treatment options by WHO and their
possible toxicities. The medicine options and other possible treatment
methods included in the study were selected among the ones that were
included in the comprehensive and international clinical study called
"Solidarity Trial" conducted by WHO, and also among the most dis-
cussed by doctors, pharmacists and scientists.

Keywords: COVID-19; coronavirus;
SARS-COV-2; toxicity

Koronaviriis hastaligi-2019 [coronavirus di-
sease-2019 (COVID-19)], Cin’in Hubei eyaletinin
Wuhan kentinde, 2019 yilinin Aralik ayinda zatiirre
ve 6liime sebep olan vakalarin bildirilmesi ile ilk
kez gbzlenmis, ardindan Cin’in diger bolgelerinde
ve farkli tilkelerde hizla yayilmaya baslamistir. 11

Mart 2020 tarihinde ise Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir.'
Bu derleme calismasinin yazildig: tarih olan 21
Kasim 2020 itibariyla, diinya capinda toplam
57.365.049 kisinin COVID-19 pozitif oldugu ve
1.368.746 kisinin 6ldiigii belirlenmistir.> Ayrica
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Tirkiye’deki pozitif vaka sayis1 435.273 ve olen
vaka sayis1 12.084 tiir.?

Hastalik etkeni ilk olarak 2019-nCOV veya
Wuhan Viriisii olarak bilinse de DSO tarafindan
COVID-19 olarak isimlendirilmistir.! Viral genomun
kesfedilmesi ile COVID-19’un filogenetik olarak
2002 yilinda bir salgina neden olan Agir Akut Solu-
num Yolu Yetersizligi Koronaviriisii'ne (SARS-CoV)
yakin bir yapida oldugu belirlenmistir.* Bu bilgiye da-
yanarak, Uluslararasi Viriis Taksonomi Komitesi ve
diger virologlar tarafindan hastalik etkeni viriis sid-
detli akut solunum sendromu-koronaviriis-2 [severe
acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-
CoV-2)] olarak isimlendirilmisgtir.®

Koronaviriisler, Coronaviridae familyasinda bu-
lunan zarfl ve tek iplik¢ikli RNA’ya sahip virlisler-
dir; insanlar1 ve bazi hayvanlari enfekte edebildigi
bilinmektedir. Genel soguk algmligi vakalarinin %15-
30’y, insan koronaviriisleri (HCoV) olan HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-OC43 ve HCoV-HKUT1 gibi et-
kenler sebebiyle meydana gelmektedir.® Ancak bazi
koronaviriisler hayvanlardan insanlara bulasabilmek-
tedir. 2002’de meydana gelen SARS-COV salgiminin
Cin’deki yarasalardan insanlara bulagtigi, 2012°deki
orta dogu solunum sendromu-koronaviriisii’niin
[middle east respiratory syndrome-coronavirus
(MERS-CoV)] ise yarasalardan develere ve develer-
den insanlara bulastig1 belirlenmistir.”* COVID-19 et-
keninin kaynagi heniiz belirlenememis olsa da
yarasalardan, yilanlardan veya karincayiyenlerden in-

sanlara bulasmus olabilecegi bildirilmistir.”"!

SARS-CoV-2nin solunum damlaciklar1 yoluyla
bulastig1 bilinmektedir. Viriis viicuda girdikten sonra
viral kapsid iizerindeki spike proteini, Tip 2 alveol
hiicrelerinin anjiyotensin doniistliriici enzim 2
(ACE2) reseptorlerine baglanarak viral ve konak
hiicre membranlarinin birlegsmesini saglar. Boylelikle
viral RNA konak hiicre sitoplazmasina giris yapar ve
kendi genetik materyalini hiicre igerisinde sentezle-
yerek, yeni viriis partikiillerinin (virion) hiicreden sa-
linmasimni saglar.’

HCoV tiirlerinin sebep oldugu akut solunum si-
kintist sendromu (ARDS) ve zatiirre gibi belirtiler

COVID-19’da da goriilmekle birlikte, belirtiler daha
agir ve oliime yol acabilecek kadar ciddi ilerlemek-
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tedir. Ayrica yas, alerji, astim, kronik obstriiktif akci-
ger hastalig1 gibi etkenler risk faktori olarak bilin-
mektedir.!?

COVID-19 salgimi basladig1 andan itibaren bir-
¢ok bilim insani1 tedavi ve as1 segenekleri i¢in ¢a-
lismalara baslasa da heniiz kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir. Tedavide kullanilabilmesi igin
bir¢ok molekiile DSO ve Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)] ta-
rafindan acil durum kulanim onayi verilmis ol-
makla birlikte, bu molekiilleri bir tedavi se¢enegi
olarak gérmek i¢in heniiz ¢ok erken oldugu bilin-
mektedir. Bilim insanlar1 ve ilag endiistrisinin, has-
taliga tedavi ve as1 bulunmasi konusundaki yarisi,
tedavi etkinligi olmayan ya da heniiz kanitlanmamis
molekiillerin de bir tedavi segenegi gibi algilanma-
sina ve bu konuda bir bilgi kirliligi olusmasina neden
olmaktadir. Bu sebeple, hidroksiklorokin ve azitro-
misin gibi ilaglarin COVID-19’u kesin olarak tedavi
ettigine dair haberlerin siklikla yayinlanmasi, insan-
larin bu ilaglar1 korunma amaciyla kullanmalarina
sebep olmaktadir. Bunun sonucu olarak, hem ilaca
acil ulagsmasi gereken saglik personeli ilag yetersiz-
ligi sebebiyle hastalarin tedavisini ger¢eklestireme-
mekte, hem de ilaclarin doktor kontrolii olmaksizin
yanlis ve/veya yiiksek doz kullanimina bagli toksik
etkiler ortaya ¢cikmaktadir. DSO ve ortaklari tarafin-
dan baslatilan “Solidarity Trial” isimli kapsamli kli-
nik calismada, 12.000 hasta, 500 hastane ve 30’dan
fazla tilkenin katilimi ile COVID-19 igin etkili bir te-
davi bulmak amaciyla remdesivir, hidroksiklorokin,
lopinavir/ritonavir ve interferon tedavisi degerlendi-
rilmistir. Calismada uygulanan tedaviler, 3 6nemli
kriter agisindan degerlendirilmistir: 1. mortaliteyi
azaltma, 2. mekanik ventilasyona baslamay1 gecik-
tirme 3. hastanede kalis siiresini kisaltma. 15 Kasim
2020’de bu tedavi yontemlerinin ilgili kriterler agi-
sindan ya ¢ok az etkili ya da etkisiz oldugu belirlen-
mis ve sonuglar 6n rapor olarak yayinlanmigtir.'3
“Solidarity Trial”, simdiye kadar yapilan en kapsaml
klinik arastirmalardan biridir ve pandemi kosulla-
rinda dahi ¢ok uluslu ve ¢ok merkezli ¢alismalarin
yapilabilecegini, 6 ay gibi kisa bir siirede ¢ok dnemli
verilerin ve istatistiksel sonuclarin elde edilebilece-
gini gostermesi agisindan oldukca degerli bir klinik
arastirmadir.
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Bu derleme ¢alismasi, COVID-19 i¢in kullani-
lan potansiyel tedavi yontemlerinin ve bu yontemle-
rin sebep oldugu toksisitenin sunulmasi amaciyla
yapilmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen etken madde
ve diger muhtemel tedavi yontemleri, COVID-19 sal-
giniin basindan bu yana Tiirkiye’de ve diger iilke-
siklikla
“Solidarity Trial” ile de incelenen, ayrica doktorlar,

lerde tedavide tercih  edilmis/edilen,
eczacilar ve bilim insanlar1 tarafindan en ¢ok tartisi-

lanlar arasindan segilmistir.

I KLOROKIN VE HIDROKSIKLOROKIN

Klorokin 4-aminokinolon yapisinda, sivrisinekler ta-
rafindan yayilan plazmodyum tiirleri sebebiyle olu-
san sitmanin tedavisinde kullanilan bir ilagtir.
Klorokinin, ACE2’nin glikolizasyonunu degistirerek
ve koronaviriis spike proteininin ACE2 afinitesini
azaltarak, SARS-CoV-1’in hiicre i¢ine girisini engel-
ledigi bilinmektedir."* SARS-CoV-1 ve SARS-CoV-
2’nin sekans homolojileri g6z Oniine alindiginda,
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu da engelleyebilecegi dii-
stinlilerek yapilan bir in vitro ¢alismada klorokinin
SARS-CoV-2nin de hiicre igine girisini engelledigi be-
lirlenmigtir."* T.C. Saghk Bakanlig: tarafindan 9 Ekim
2020’de yaymlanan rehbere gore klorokin COVID-
19’un ayaktan tedavisinde 5 giin boyunca giinde 2 kere
200 mg olarak kullanilmahidir.'® Ayrica rehberde hasta-
neye yatisi gereken hastalarin klorokine ek olarak al-
malar1 gereken tedaviler ve dozaj sekilleri Tablo 1°de
gosterilmistir. 14 Nisan 2020 tarihinde yayimnlanan te-
davi semalarinda, yatan hastalarda pnémoni goriilmesi
durumunda, hekim onayi ile kullanilan azitromisin ile
gebelerde Onerilen lopinavir/ritonavir kombinasyonu
bulunmaktaydi.'” Azitromisinin tipki klorokin gibi QT
uzamasina sebep olmasi nedeniyle ilaca bagiml kardi-
yak oltimlere yol acabildigi, hem {ilkemizden hem de
diger iilkelerden yapilan bildirimler ile anlasilmis ve te-
davi semasindan kaldirilmistir.'¢

Hidroksiklorokin kaynakli QT uzamasi i¢in risk
faktorleri, 65 ve tizeri yas, kalp hastalig1 6ykdisii, hi-
pokalemi, elektrolit dengesizligi, diiiretik (furozemid,
tiazid) kullanimi, bobrek ve karaciger yetmezligi, QT
araligini uzatan baska ilag¢ kullanimi ve sepsis varli-
gidir. Riski olan hastalarda ilaca baglamadan 6nce
Elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilmeli eger QT deger-
leri 500 msn’nin iizerinde ise hidroksiklorokin teda-
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TABLO 1: Hastaneye yatisi gereken COVID-19 hastalarina
uygulanacak tedavi semasi.

ilag Doz, Uygulama $ekli ve Siiresi
Komplike Olmayan* COVID-19 Tedavisi

Hidroksiklorokin' 2x200 mg, oral, 5 giin
Favipiravir? 2x1.600 mg yukleme dozu, oral

Takip eden 4 glin boyunca 2x600 mg, oral
Agir Olmayan Pnémoni ** COVID-19 Tedavisi
Hidroksiklorokin' 2x200 mg, oral, 5-10 glin
Favipiravir? 2x1.600 mg yukleme dozu, oral
Takip eden 4-10 giin boyunca 2x600 mg, oral
Agir Pnémonili*** COVID-19 Tedavisi
Hidroksiklorokin' 2x200 mg, oral, 5-10 glin
Favipiravir? 2x1600 mg yiikleme dozu, oral
Takip eden 4-10 giin boyunca 2x600 mg, oral
Hidroksiklorokin Kullanirken Agirlasan Vakalarda
Favipiravir? 2x1.600 mg yukleme dozu, oral
Takip eden 4-10 giin boyunca 2x600 mg, oral
Gebelerde COVID-19 Tedavisi****
Hidroksiklorokin' 2x200 mg, oral, 5 giin

veya

Lopinavir 200 mg/Ritonavir 50 mg 2x2 tablet, oral, 10-14 gin

* Ates, kas/eklem agrilari, 6kslriik, bogaz agrisi gibi bulgulari olup solunum sikintisi ol-
mayan, akciger goriintlilemesi normal olan hastalar.

** Ates, kas/eklem agrilari, dksurlik, bogaz agrisi gibi bulgulari olup, solunum sayisi
<30/dk olan, oda havasinda SpO2 diizeyi % 90 lzerinde olan, akciger goriintiisinde
hafif pnémoni bulgusu olan hastalar. Hastanede yatirilarak izlenmesi gereken pnomonili
hastalarda hidroksiklorokin ve/veya favipiravir tedavisi 10 gline uzatilabilir.

*** Takipnesi olup (=30/dk), oda havasinda SpO2 diizeyi <% 90 olan, akciger goriin-
tiistinde yaygin pndmoni bulgusu olan hastalar. Hastanede yatirilarak izienmesi gereken
pnémonili hastalarda hidroksiklorokin ve/veya favipiravir tedavisi 10 gline uzatilabilir.
Oksijen ihtiyact olanlarda 6mg/giin deksametazon (veya es degeri glukokortikoidler
érnedin 40 mg/gtin prednisolon veya 32 mg/giin metilprednisolon) 10 giin kadar
kullanilabilir.

**** Gebelerde komplike olmayan COVID-19 enfeksiyonu icin tedavisiz izlem, risk fak-
torli varsa veya agir seyir soz konusu ise tedavi verilmesi diigtiniimelidir.
"Hidroksiklorokin QT araligini uzatip, ventrikiiler tagikardi egilimini artirabilir.
“Gebelerde ve emziren kadinlarda kullaniimamalidir.

visinden kag¢inilmalidir. Ayrica tedavi bagladiktan
sonra, diizenli EKG kontroli saglanmali, QT degeri
artarsa tedavi kesilmelidir.'® 5 g tizerindeki klorokin
maruziyetinin ventrikiiler disritmi ve hipokalemiye
neden oldugu, yliksek dozlarda maruziyeti takip eden
1-3 saat igerisinde kardiyovaskiiler kollaps, hipotan-
siyon ve sodyum kanallarinin bloke olmasi sebebiyle
EKG’de QRS genislemesi goriilebilecegi de bilin-
mektedir.'® Buna ek olarak, nobet ve santral sinir sis-
temi depresyonu gozlenebilecegi de bildirilmistir."
Terapotik indeksi dar olan klorokin ve hidroksiklo-
rokin, 10 mg/kg gibi 1-2 tablet ile alinabilecek kiigiik
bir doz ile ¢ocuklarda hastaneye yatis1 gerektirecek
toksisiteye sebep olabilecekken, 27 mg/kg ¢ocuklar

icin 6liimciil doz olarak belirlenmistir.?
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Klorokinin COVID-19 tedavisinde kullanimi si-
rasinda olusabilecek toksisitesini belirlemek amaciyla
42 hasta ile yapilan bir ¢aligmada, 10 giin boyunca
600 mg hidroksiklorokin ve azitromisin kullanan has-
talarda viral yiikiin azaldig1 gozlenmistir.?! COVID-
19 kaynakli zatiirresi olan ve hastaneye yattiktan 48
saat sonra hidroksiklorokin kullanan 84 hasta ile ilag
verilmeyen, 97 hastanin 7 glin boyunca takip edilerek
karsilastirildigi baska bir ¢alismada ise yogun bakima
kaldirilma ve 6liim oranlarinda istatistiksel bir fark-
lilik goriilmemistir.?? Yapilan bityiik 6l¢ekli kontrollii
ve randomize klinik ¢alismalar sonucunda, kloroki-
nin hastanedeki COVID-19 hastalarinda mortalite
oranlarini diisiirmedigi tespit edilmistir.>*> Bu se-
beple DSO 17 Haziran 2020’de, bu molekiil igin ver-
mis oldugu onay1 geri ¢ekmistir.?® Alternatif olarak
ise remdesivir, lopinavir/ritonavir ve lopinavit/rito-
navir/interferon beta-la gosterilmistir. Ancak bu
karar sadece “Solidarity Trial” isimli klinik arastir-
maya katilmis olan ve hastanede yatan hastalar1 kap-
samakla birlikte, koruyucu olarak veya hastaneye
yatmayan ancak COVID-19 pozitif olan hastalarda
kullanimi konusunda karar hekimlere ve bu ilaglar ile
ilgili klinik arastirma yiiriiten aragtiricilara birakil-
mistir.

I REMDESIVIR

Niikleotid analoglari, viral RNA’nin baslangi¢ kodo-
nuna yapisarak yeni viral RNA tiretimini ve boyle-
likle
gerceklesmesini engelleyen molekiillerdir. Remdesi-
vir, EBOLA tedavisinde kullanilan, yapilan hayvan
deneylerinde etkenleri koronaviriis olan MERS ve

konak hiicrede yeni virion {retiminin

SARS tedavisiyle ilgili olduk¢a olumlu sonuglarin
alindigr 6nemli bir niikleotid analogudur. Ayrica
SARS-CoV-2’ye kars1 in vitro etkinligi de kanitlan-
mustir.”* Bu olumlu sonuglar sebebiyle Remdesivir,
DSO tarafindan, COVID-19 igin tedavi secenegi ola-
bilecegi gerekgesi ile “Solidarity Trial” ¢aligmasina
dahil edilmistir.?®

Tirkiye’deki tedavi rehberlerinde yer almayan
remdesivir tedavisi, 1. giin 30-120 dk boyunca infiiz-
yon seklinde 200 mg yiikleme dozu, takip eden 5 giin
boyunca giinde bir kere 100 mg olarak dnerilmistir.?’
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii [National Institu-
tes of Health (NIH)] tarafindan aciklanan ancak
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heniiz yayimlanmamis bir ¢calismanin sonucuna gore
remdesivir’in mekanik ventilasyon gereken hasta-
larda 5 gilinden sonra mortalite oranlarini diigiirme-
digi, ancak oksijen maskesi ile ya da solunum
desteksiz olarak devam edebilen hastalarda klinik iyi-
lesmeyi sagladig tespit edimistir.?

COVID-19 tedavisi amaciyla remdesivir ile ya-
pilan 4 adet Faz-1 ¢alismasinda (GS-US-399-1812,
1954, 4231, 5505), saglikli goniillilerde (n=138) goz-
lenen advers etkiler (<%5), kabizlik, bas agrisi, eki-
moz, mide bulantis1 ve ekstremite agrilar1 olmustur.
Ayrica laboratuvar bulgularinda transaminaz seviye-
lerinde, protrombin zamanlarinda ve kan sekerinde
artiglar gézlenmistir.”” Bagka bir ¢aligmada (n=53),
kasinti, kizariklik, diyare, hipotansiyon, anormal ka-
raciger ve bobrek fonksiyonu gibi sik goriilen advers
etkiler gdzlemlenmekle birlikte, hastalarin %23’iinde
akut bobrek hasari, septik sok ve ¢oklu organ yet-
mezligi gibi ciddi advers etkiler de gdzlenmistir. Ay-
rica hastalarin %8’inde ila¢ kaynakli ¢ok ciddi advers
etkiler sebebiyle remdesivir tedavisi sona erdirilmis-
tir.* SIMPLE isimli klinik arastirmada ise en sik kar-
silagilan advers etkinin mide bulantisi (%10) ve
ARDS (%6) oldugu saptanmistir. Bununla birlikte
hastalarin %7,3’tinde grade 3 ve {istii karaciger enzim
ylikselmesi sebebiyle remdesivir tedavisi durdurul-
mustur.’!

Klinik olmayan iireme sistemi toksisitesi ¢alis-
malarinda remdesivirin, embriyo ve fetal gelisim ya
da erkek infertilitesi iizerinde herhangi bir toksisite
gostermedigi tespit edilmistir. Bununla birlikte, rem-
desivir ile ilgili gebelik, emzirme donemi gibi 6zel
periyotlarda ve pediatrik popiilasyonda yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir.’!

I FAVIPIRAVIR

Favipiravir, remdesivir gibi bir niikleotid analogu ol-
makla birlikte, adenozin ve guanini taklit ederek
RNA bagimli RNA polimerazlarin fonksiyonel ol-
mayan viral genom tiretmesine neden olur.’> Her ne
kadar COVID-19 tedavisi i¢in aday gosterilse de te-
davi edici etkinligini kanitlayabilecek yeterli in vitro
ve preklinik ¢alisma bulunmamaktadir. Vero E6 hiic-
releri ile yapilan bir ¢calismada, EC50=61,88 pMol
olarak belirlenmis ve in vitro olarak SARS-COV-2"yi
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inhibe ettigi gosterilmistir.!> Ancak bagka bir ¢alis-
mada 100 uML altindaki dozlarda istatistiksel olarak
anlamli bir antiviral aktivite gostermedigi belirtil-
mistir.>* Seksen adet COVID-19 hastasi ile yapilan
bir caligmada, inhalasyon yoluyla favipiravir ve in-
terferon-a kullaniminin viral klerensi kontrol grubuna
gore azalttig1 gdzlenmistir. Ayrica akciger goriintii-
stinde belirlenen iyilesme de favipiraviri bir tedavi al-
ternatifi olarak distindiirmistiir.>* Tablo 1°de de
gosterildigi gibi favipiravir, klorokin kullanimina rag-
men kotiilesen hastalarda veya agir pndmoni durum-
larinda tercih edilmektedir."”

Yapilan klinik ¢aligmalarda en sik rastlanan ad-
vers etkiler, anormal karaciger fonksiyonlari, psiki-
yatrik reaksiyonlar, sindirim sistemi bozukluklar1 ve
serum {irik asit seviyelerinde yiikselme olmugtur.?!-**
Bununla birlikte, klinik kullanimda en sik gozlenen
yan etkiler diyare, serum iirik asit diizeyinde artis,
serum transaminaz (ALT, AST, ALP) ve total bili-
rubin diizeylerinde artig ve nétrofil diizeyinde azal-
madir. Favipiravir teratojeniktir ve siite gecer.
Dolayisiyla gebelikte ve emzirme déneminde kulla-
nilmamalidir.

10 Nisan 2020 tarihinde DSO tarafindan yapilan
bir toplantida, favipiravirin “Solidarity Trial” eklen-
mesi amaciyla birgok klinik ¢aligma (ChiCTR200
0029548, ChiCTR2000029600, Chi CTR2000 030
254, ChiCTR2000030113, ChiCRT 2000020894,
ChiCRT2000030987, JPRNjRCT 5031190226, JPR
NjRCTs041190120, NCT0427 3763, NCT04310228)
ve sonuglart degerlendirilmistir.*® Toplanti sonu-
cunda, elde edilen verilerin heniiz klinik ¢alisma asa-
masina ge¢ilmesi i¢in yeterli olmadigina, 6zellikle
HAE hiicre hatlarinda yapilacak olan in vitro ¢alis-
malara ve daha ¢ok preklinik veriye ihtiya¢ olduguna,
baska antiviraller ile kombine edilerek uygulandi-
ginda gozlenecek olasi sonuglara ait yeterli veri ol-
madigina, 6zellikle hamster modelleri basta olmak
iizere, yeni hayvan modellerinin olusturulmasi ge-
rektigine, ayrica COVID-19 tedavisi i¢in kullaniimasi
gereken dozun giinde 12 tablet olmasi gerektigi goz
Oniine alindiginda bunun hem hastalarin refahi, hem
de kaynaklarin verimli kullanilmas: agisindan prob-
lem olusturacagina karar verilmistir. Dolayisiyla
DSO, favipiravirin klinik ¢alismalarda Faz 2b/Faz3
asamalaria gelmeden veya “Solidarity Trial” igeri-
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sine eklenmeden Once tedavi alternatifi olabilecegine
dair daha fazla in vitro ve preklinik verinin olugtu-
rulmasi ve ilacin farmakokinetik dzelliklerinin belir-
lenmesi i¢in konuyu daha sonra tekrar tartismak iizere
ertelemistir.

I LOPINAVIR VE RITONAVIR

Uretilmis olan viral RNA’nin translasyon sonrasi belli
bolgelerinin kesilerek son héline getirilme islemini
proteazlar yapmaktadir. Proteaz inhibitorleri iiretil-
mis olan bu ham RNA’nin iglenmesini engelleyerek,
RNA’nin islevsellesmesini ve yeni kopyalarinin iire-
tilmesini engellemektedir. SARS-COV-1’in replikas-
yonu, poliproteinlerin RNA bagimli bir RNA
polimeraz ve bir helikaza boliinmesine baghdir. Bu
boéliinme isleminden sorumlu enzimler 3CLpro ve
PLpro isimli 2 proteazdir.’” HIV tedavisinde kullani-
lan lopinavir/ritonavir kombinasyonunun SARS-
COV-1"¢e ait 3Clpro enzimini in vitro olarak inhibe
ettigi bilinmekle birlikte, bu enzim SARS-COV-2
icerisinde ¢ok iyi sekilde korundugu anlagilmistir. s
In vitro olarak alinan olumlu sonuglara ragmen lopi-
navir-ritonavirin SARS-COV ailesindeki viriislere
kars1 segicilik indeksinin diisiik oldugu ve buna bagl
olarak in vivo anlamli bir inhibisyon seviyesine ula-
silabilmesi i¢in tolere edilebilen diizeylerin istiinde
dozlar kullanilmas1 gerektigi bilinmektedir.*°

Yapilan bir ¢alismada, ritonavirin tek bagina kul-
lanim1 yerine, lopinavir ve ritonavirin birlikte kulla-
nilmasinin, SARS-CoV-1’e bagli ARDS ve mortalite
oranlarim disiirdigii gézlenmistir.*' Ritonavir, lopi-
naviri inaktif hale getiren CYP3A4 enzimini inhibe
ettigi icin farmakokinetik etkinligi artirmak amaciyla
kombinasyon tedavisine eklenmektedir.*> Ayni se-
kilde lopinavir-ritonavir-ribavirin kombinasyonu,
MERS-CoV ile enfekte hastalara temas eden saglik
calisanlarinda profilaktik olarak kullanilmisg, enfek-
siyon riskini %40 oraninda azalttig1 ve herhangi bir
toksisiteye sebep olmadig1 gozlenmistir.*?

COVID-19 tedavisinde, 14 giin boyunca oral
olarak lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg giinde 2
kere olacak sekilde 6nerilmistir.** T.C. Saglik Bakan-
l1g1 tarafindan, sadece yiiksek riskli gebelerde ve
mecbur kalinmas: durumunda doktor onay1 ile ola-
cak sekilde, ayn1 doz rejimi Onerilmektedir.!” Pande-
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minin ilk dénemlerinde, lopinavir-ritonavir kullanan
hastalarda siklikla mide bulantis1 ve kusma ile bir-
likte transaminaz diizeylerinde ylikselme gozlemlen-
migtir.** COVID-19 teshisi ile hastanede yatan 10
kisiye lopinavir-ritonavir tedavisi uygulandiginda kli-
nik iyilesmeyi hizlandirdig1 gézlemlenmekle birlikte,
99 hasta ve 100 kontrol ile yapilan daha biiyiik ran-
domize bir ¢alismada klinik iyilesme goézlemlenme-
mistir.*** Bu 3 ¢alismada da bir¢ok hasta bulanti,
kusma ve diyare sikayetleri ile ¢aligmadan ayrilmig-
tir. Proteaz inhibitdrleri ile akut yiiksek doz maruzi-
yet sik karsilagilan bir durum olmamakla birlikte,
lopinavir-ritonavir kombinasyonuna 50 g gibi biiyiik
bir dozda maruziyetin bile, viicut tarafindan iyi tolere
edildigi ve tedavinin saglanabildigi bildirilmistir.*’

flacin tedavi edici etkinliginin gériilmesi igin
bazen 1 ay veya daha fazla zaman gerekmekte, bu da
SARS-CoV-2 tedavisinde bu kombinasyonu daha az
tercih edilir hale getirmektedir. Ayrica hastalar ara-
sinda genetik polimorfizmden kaynakli ciddi farkli-
liklar goriilebilmektedir. Ornegin CYP3A4 enzim
fonksiyonlar1 polimorfizm sebebiyle azalmis olan
hastalarda metabolik toksisite goriilme riski digerle-
rinden daha yiiksektir.**’ Her ne kadar hastalarda bu
polimorfizmleri saptamak miimkiin olsa da COVID-
19 tedavisi sirasinda, kisa siirede hizla tedaviye bas-
lanmas1 gerektigi i¢in klinik olarak pratik degildir.
Tedavi edilen hastalarin %35’inde artralji gézlene-
bilmektedir.”® Hastalik etkenine maruziyetten sonra
profilaksi amaglh ve kisa siireli lopinavir-ritonavir
kullanimin ardindan tendinopati goriilen vaka da bil-
dirilmigtir.>!

Lopinavir/ritonavir, HIV tedavisinde gebelerde
giivenli kabul edilmekte, teratojenite yaptigina dair
bir veri bulunmamakta ve plasenta yoluyla fetiise ge-
¢isinin ¢ok diisiik oldugu bilinmektedir. Bununla bir-
likte, HIV olan ¢ocuklarda kullanim1 onaylanmistir
ancak COVID-19 pozitif olan ¢ocuklarda kullanimi
ile ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir.*?

Tiim bu bilgiler 1518inda DSO 6 Temmuz
2020’de, COVID-19 hastalarinin mortalite oranla-
rinda herhangi bir iyilesmeye neden olmadigi gerek-
cesiyle “Solidarity Trial” igerisindeki lopinavir/
ritonavir ayagini sonlandirma karari almustir.”® Taki-
ben NIH, 17 Temmuz 2020’de bu kombinasyonun
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klinik arastirmalar disinda COVID-19 tedavisi i¢in
kullanimin tedavi protokollerinden kaldirmigtir.>
Tiirkiye’de ise bu kombinasyon, tedavi etkinligi ka-
nitlanmis olmasa dahi, gebe ve agir COVID-19 va-
kalarinda semptomatik tedavinin ise yaramadig:
durumlarda, gebelerde giivenli kabul edildigi gerek-
cesi ile 6nerilmektedir.'®

I KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler, otoimmiin hastaliklar basta olmak
lizere, romatoid artrit, astim, alerji gibi bir¢ok hasta-
l1igin tedavisinde kullanilan ve viicuttaki inflamas-
yonu baskilayan sentetik steroid hormonlaridir.
COVID-19 kaynakli coklu organ yetersizligi ve 6lim
vakalarinin ana sebebinin viriisiin immiin sistemi asir1
aktive etmesi sonucu olusan sitokin firtinasi oldugu
diistiniilmektedir.® SARS-COV-2’nin, akciger, kar-
diyovaskiiler sistem, bobrekler ve diger énemli or-
ganlarin gorevlerini yerine getirmeleri i¢in hayati role
sahip olan ACE2 reseptorlerini kullanmasi sonucu,
akcigerler bagta olmak iizere tiim organlarda ciddi ha-
sarlara sebep oldugu bilinmektedir. Xiang ve ark. ta-
rafindan yapilan bir calismada, kortikosteroidler
araciligi ile ACE2 reseptorlerinin up-regiilasyonu
saglanarak 6zellikle kritik ve ciddi durumdaki hasta-
larda hayat kurtarici olabilecegine dair 6nemli veriler
elde edilmistir.** Ozellikle deksametazon, hem kolay
bulunabilmesi hem de maliyetinin diisiik olmasi se-
bebiyle bu amacla kullanilabilecek kortikosteroidle-
rin basinda gelmektedir. Ingiltere’de yapilan biiyiik
Olgekli bir ¢alismada, 4.300 hastaya standart COVID-
19 tedavisi, 2.100 hastaya ise bunun yaninda 10 giin
boyunca diisiik doz (6 mg) deksametazon verilmistir.
Calisma sonunda, deksametazon alan ve entiibe edi-
len hastalarda 6liim oranlarinin 1/3 oraninda diistigii
saptanmigstir.>® Bu ¢aligmadan elde edilen veriler sonu-
cunda DSO, 16 Haziran 2020 tarihinde deksametazo-
nun Ozellikle agir ve mekanik ventilasyona ihtiyag
duyan hastalarda kullanimini 6nermistir.! 15 Kasim
2020’de yapilan son giincelleme ile simdiye kadar yal-
nizca kortikosteroidlerin 6zellikle ciddi ve kritik
COVID-19 vakalarinda klinik iyilesmeyi sagladigina
dair kamitlanmis etkisi oldugu duyurulmustur.>®

Kortikosteroidlerin COVID-19 tedavisinde kul-
lanimu sirasinda, hiperglisemi, ikincil enfeksiyon, psi-
kiyatrik etkiler, avaskiiler nekroz gibi dnemli advers
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etkiler konusunda dikkatli olmak gerekmektedir. Kor-
tikosteroidlerin uzun siire sistemik kullanimi, hepatit
B, herpes ve tiliberkiiloz gibi latent enfeksiyonlarin
aktive olmasia neden olabilmektedir. Ayrica orta
diizeyde sitokrom P450 3A4 indiikdiyonu yaptig1
bilinen deksametazon, COVID-19 tedavisi i¢in kul-
lanilan lopinavir gibi baz1 antivirallerin etkinligini
degistirebilir. Remdesivir ile birlikte kullaniminin
ilag-ilag etkilesimi ile sonuglanacagina dair herhangi
bir caligma olmamakla birlikte, hastalarin yakindan
takibi 6nerilmektedir. Betametazon ve deksametazo-
nun plasentay1 gectigi bilinmekte, ancak o6zellikle
erken dogumu engellemek ve fetiisli prematiire do-
Sumdan dolay1 olusabilecek komplikasyonlardan ko-
rumak amaciyla gebelerde kullanilmaktadir. Bu
sebeple, COVID-19 kaynakli anne/bebek dliimlerini
engellemek amactyla mekanik ventilasyon veya ok-
sijen destegi gereksinimi olan annelerde bu kortikos-
teroidlerin kullanimi1 onerilmektedir. COVID-19
hastast olan ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili yeterli veri
bulunmadigi ve ¢ocuklarda 6liim oranlarinin, yetis-
kinlerden daha diisiik oldugu g6z oniine alindiginda,
her vakanin ayr1 degerlendirilmesi gerektigi ve me-
kanik solunuma ihtiya¢ duymadiklar siirece 18 yas
altindaki bireylerde kortikosteroid kullanimindan ka-
cinilmasi gerektigi 6nerilmistir.*®

I KONVALESAN PLAZMA

COVID-19 ve daha 6nceki viral salginlardan bilin-
digi tizere, as1 gelistirme ve kullanimi i¢in ¢ok uzun
siireler gerekmektedir. Tedavide kullanilan antivi-
rallerin, genellikle pahali ve yiiksek miktarda iire-
timinin zor olmasi, veriler elde edildik¢e tedavi
alternatiflerinin elenmesi sebebiyle, 1900’lii yillar-
dan bu yana bir¢ok hastalik i¢in kullanilan ve gii-
venli kabul edilen konvalesan plazma yontemi
COVID-19 tedavisi i¢in de denenmeye baslanmistir.
Konvalesan plazma transferi, kanda bulunan yabanci
bir etkeni nétralize etmekle gorevli ve o etkene maruz
kalindig1 i¢in aktiflesmis olan immiin sistem hiicre-
lerinin, ayn1 etkene maruz kalmis ancak yeterli yanit
olusturamamis hastalara transferi esasina gore calis-
maktadir.”’

Pandeminin erken dénemlerinde yapilan klinik
calismalarda, plazma tedavisinin ARDS semptomla-
rin1 iyilestirerek mekanik ventilasyon oranlarini dii-
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sirdigli ve viral yiikii azalttigi belirtilmekle birlikte,
mortalite oranlarii degistirmedigine dair de veri bu-
lunmaktadir.**° COVID-19 pandemisinin, aciliyeti
ve devam eden ¢ok sayida calisma goz Oniine alindi-
ginda DSO, 20 Mart 2020 tarihinden itibaren 6zel-
likle hastaligi atlatabilmis bireylerin enfeksiyonu
takiben 14 giin icerisinde kan bagis1 yapmasinin 6ne-
mini vurgulamig ve uygun plazma toplama yontem-
leri, hastaya uygulanmasi ile ilgili ilkeler gibi bu
destek tedavisinin kullanimu ile ilgili sahada ¢alisan
saglik personeline yonelik kilavuzlar yayinlamis-
11,519 Tiirkiye’de Saglik Bakanligi tarafindan yaym-
lanan COVID-19 Immiin (Konvalesan) Plazma
Tedarik ve Klinik Kullanim Rehberi’nde tedaviye
ragmen devam eden direncli ates, devamli yiiksek
seyreden ya da artmaya devam eden CRP ve ferritin
degerleri, D-dimer yiiksekligi, lenfopeni ve trombo-
sitopeni seklinde sitopeniler, karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma, hipofibrinojenemi veya triglise-
rid degerlerinde ylikselme gibi sitokin firtinasi bul-
gulari ortaya ¢iktiginda, hastalara konvalesan plazma
uygulanmasinin uygun olmayacagi belirtilmistir.®> Bu
rehbere gore yalnizca;

B Hastanin semptomlarinin baslamasindan
sonra gegen siire 7 glinil agmamissa,

I Hasta 60 yas lizeri veya

® 18-60 yas arasinda olup kanser, kronik obs-
triiktif akciger hastaligi, hipertansiyon, diyabet gibi
ciddi hastaliklar varsa,

® 18-60 yas arasinda olup bagisiklik sistemini
baskilayan ila¢ kullaniyor veya bagisiklik sistemini
baskilayan bir hastalig1 varsa,

B Pnomoni bulgulart yoksa,

B Yogun bakim ihtiyact olusmamissa konvale-
san plazma tedavisi uygulanabilir.

Konvalesan plazma tedavisinde en sik karsilasi-
lan advers etki, transfer edilen plazma icerisinde bu-
lunan plazma proteinleri ve immiinglobulinlere karsi
alerjik reaksiyon olugmasi, serum hastaligi, transfiiz-
yona bagli voliim fazlalig1 ve transfiizyona bagl akut
akciger hasaridir. Ayrica ikincil viral ve/veya bakte-
riyel enfeksiyonlar, trombozis, ¢oklu organ yetersiz-
ligi gibi ciddi advers etkiler de bildirilmekte ve
plazma transferi gebelik ve emzirme déneminde gii-



Unzile SUR ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2021;10(2):187-97

venli kabul edilmemektedir. Nadiren transfer sira-
sinda bir patojenin de transfiizyonu ve transfer edi-
len hiicrelerin parcalanmasi

ile sonuclanan

alloimmiinizasyon reaksiyonlar1 da gézlenebilir.*

1 ASILAR

Asilarin amaci, hastalik etkenine maruz kalmadan
uzun siiren bir bagisiklik kazandirmaktir. Ancak as1
gelistirme ¢alismalarinin tamamlanabilmesi ¢ok uzun
siirmekte, bu da COVID-19 gibi hizli yayilan ve mor-
talite orani yiiksek olan hastaliklar1 6nlemede biiyiik
ol¢iide engel teskil etmektedir. Viriis genomunun ta-
nimlanmasini takiben oncelikli olarak Cin ve takiben
tiim diinyada hizla as1 calismalar1 baslamistir. DSO,
yapilan as1 ¢aligmalarini yakindan takip etmekte ve
bu konuda calisan arastiricilara destek olmaktadir.
COVID-19 pandemisinin baslangicindan bu derleme
calismasinin yazildigi 21 Kasim 2020 tarihine kadar,
klinik arastirma fazina gegmis toplam 48 tane aday
asi (19 tane Faz 1, 13 tane Fazl1/2, 3 tane Faz2 ve 11
tane Faz 3) bulunmaktadir. Ayrica 164 adet as1 aday1
ile ilgili de preklinik deneyler siirdiiriilmektedir.®> Su
an klinik aragtirma asamasinda olan asilarin, biiytlik
bir kismi niikleik asit agilarindan olugmakla birlikte,
aralarinda viral vektor asilar ve inaktif agilar da bu-
lunmaktadir.®* Simdiye kadar DNA asis1 uygulanan
saglikli goniilliilerin biiyiik bir kisminda enjeksiyon
bolgesinde kizariklik, bag agrisi, kirginlik ve kas ag-
rilar1 gibi semptomlar goriilmiistiir. Baz1 hastalarda,
kreatin kinazlarda hafif yiikselme gozlenmekle bir-
likte, eslik eden miyopati veya bdbrek fonksiyon bo-
zuklugu gibi etkiler goriilmemistir. DNA asilarinda
en biiyiik problem, konak hiicre DN A’sina bir ekleme
yapiliyor olmasi sebebiyle normal transkripsiyonun
bozulmasi ve mutasyonlara sebep olabilme ihtimali-
dir. Yine de genel olarak DNA agilar1, hedeflenme-
mis etkilerin goriilmemesi ve idiyosenkratik toksisite
gbozlenmemesi sebebiyle giivenli kabul edilmekte-
dir.®® RNA agilar1 ise DNA agilarindaki gibi konak
hiicre genomuna herhangi bir eklentiye sebep olma-
dig1 i¢cin mutasyon riski olusturmaz. Bu asilar, konak
hiicre sitoplazmasina girdikten sonra antijen liretimini
diizenleyip hizla degrade olurlar. Bu sebeple RNA
agilarinin stabilitesini saglamak en biiyiik problem
haline gelmekte, olusan safsizliklar sebebiyle immiin
reaksiyon riski artmaktadir.®’
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COVID-19’un hizla yayilmas: ve vaka sayilari
ile hastaliga bagli 6liimlerin artmasi sebebiyle as1 ¢a-
lismalar1 da hiz kazanmistir. Faz 3 asamasinda bulu-
nan asilardan BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer
ortakliginda kesfedilen BNT162b2 isimli RNA asisi-
nin (Pfizer, Pennsylvania, ABD), FDA tarafindan ve-
rilen acil durum kullanim onay1 kriterlerini
saglayarak bagvuruyu gergeklestirdigi agiklanmigtir.®
Bu haberi takiben as1 yariginin bagindan beri hastala-
rin kullanimina sunulmaya en yakin COVID-19 agis1
olarak bilinen, Moderna Therapeutics (Moderna,
Massachusetts, ABD) isimli sirket ile Amerikan Ulu-
sal Alerji ve Bulasic1 Hastaliklar Dairesi (the Natio-
nal Institute of Allergy and Infectious Disease) is
birligi ile bulunan mRNA-1273 isimli asinin da
BNT162b2 ile benzer etkinlik oranina sahip oldugu
ve FDA acil durum kullanim onayina bagvuru i¢in
hazir oldugu agiklanmistir.® Oxford Universitesi ve
Astrazeneca (Astrazeneca PLC, Cambridge, Birlesik
Krallik) ig birliginde gelistirilen AZD1222 isimli viral
vektor agisinin ¢aligmaya katilan bir hastanin, agik-
lanamayan bir hastaliga yakalanmasi sonucu durdu-
rulan klinik ¢alismalari, tekrar onaylanarak Faz 3
asamasinda veri toplamaya devam etmektedir.”’ Bu-
nunla birlikte, “Gamaleya Research Institute” tara-
findan gelistirilen viral vektor asisinin ve “Wuhan
Institute of Biological Products” ve “Sinopharm” is
birliginde iiretilen inaktif aginin yilsonuna kadar {ire-
time gececegi duyurulmustur. Listedeki diger asilar-
dan farkli olarak, “Gamaleya Research Institute”
tarafindan {iretilen asinin klinik deney verilerinin agik
olarak paylasilmiyor olmasi, Faz 3 ¢aligmalarinda
kullanilan kisi sayisinin bilinmemesi ve yeterli prek-
linik verinin bulunup bulunmadiginin agiklanmamasi
sebebiyle DSO yetkilileri, asinin yeterli test yapil-
madan arz edilmesi durumunda olasi advers etkilerin
tiim siireci kotii etkileyebilecegini savunmaktadir.”!
Ek olarak, preklinik asamada bulunan 164 as1 aday1-
nin arasinda, Ege Universitesi, Selguk Universitesi,
Erciyes Universitesi, Actbadem Universitesi, Ankara
Universitesi, Bogazici Universitesi, Izmir Uluslar-
arasi Biyotip ve Genom Enstitiisii, Bezmialem Vakif
Universitesi ve Orta Dogu Teknik Universitesi tara-
findan bulunan as1 adaylarinin da bulunmasi iilke-
mizde de as1 ¢aligmalarina katilimin yiiksek oldugunu
gostermektedir.®
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1 SONUC

COVID-19 kiiresel salgminin, yayilma hizi ve etki-
lenen insan sayisinin siirekli artmasi sebebiyle bilim
insanlari ve ilag firmalar1t SARS-CoV-2 i¢in yeni bir
tedavi/as1 bulmak ve halihazirda kullanilan mole-
kiillerin SARS-CoV-2 tedavisindeki basar1 oranla-
rin1 belirlemek i¢in ¢aligmaktadir. Hastalig1 tedavi
edebilecegi diisiiniilen ve daha dnceki viral salgin-
larda kullanilan tiim ilaglar, tek tek veya kombine
halde COVID-19 tedavisi i¢in denenmektedir. Bu ¢a-
lismada, DSO ve diger saglik otoriteleri tarafindan
onerilen ve klinik ¢aligmalar aracilig1 ile arastirilan
tedavi seceneklerinden kilavuzlarda yer alan sece-
nekler degerlendirilmistir. Bunlar disinda, nadiren de
olsa influenzanin eslik ettigi vakalarda oseltamivirin
de tedaviye eklenmesi ile tosilizumab ve anakinra
gibi antisitokin ve antiinflamatuar etkili ilaglarin kul-
lanim1 da 6nerilmektedir. '

DSO tarafindan 1978 yilinda kurulan Uppsala
Ilag izleme Merkezi (UMC), 136 iilkede ilag giiven-
lilik bilgileri ve advers etki bildirimlerinin toplanmasi
icin c¢aligmaktadir. UMC, VigiFlow sisteminin
COVID-19 iligkili advers etkilere ait verilerin top-
lanmasi islemlerine entegre edilmesi amactyla yeni
bir kodlama sistemi olusturarak, advers etkilerin hizla
islenmesini ve giivenli tedavi se¢eneklerinin belir-
lenmesini amaglamaktadir.” Tirkiye’de ise advers et-
kiler, tiim saglk kuruluslar tarafindan Tiirkiye lag
ve Tibbi Cihaz Kurumu’na bagli bulunan Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirilir.
TUFAM ise bu verileri UMC ile paylasarak bilgi aki-
st saglar. TUFAM, COVID-19 pandemi déneminde
kullanilan ilaglara ait advers etki bildirimlerini olus-
turdugu 6zel formlar ile takip etmektedir. COVID-19
pandemisi sirasinda, toksisite testlerinin yapilmasi
icin yeterli siirenin olmamasi ve klinik arastirma asa-
malarinin hizlandirilmasi sebebiyle ilag ve ilag dist
yontemler kaynakli toksisitelerin ongoriilebilmesi
olanaksizlagmaktadir. Bu baglamda, 6zellikle klinis-
yenlerin gézlemleri ve elde edilen advers etki bildi-
rimleri oldukca 6nem tagimakta, bu verilerin dikkatle
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toplanmasi ve yorumlanmasi hastalikla miicadelede
hayati rol oynamaktadir.

COVID-19 salgininin, baslangicindan 6 ay sonra
mortalite oranlar diisiise gecmis olsa da Eyliil 2020
itibariyle Tiirkiye ve tiim diinyada vaka sayilarinin
tekrar artmaya baslamistir. Sadece ilag ve/veya as1
degil, ilag dis1 6nlemlerin de hastaligin yayilmasi ve
tedavi edilme hizin1 yakindan ilgilendirdigi agiktir.
Karantina kosullarina uyulmasi, maske kullanimi,
sosyal mesafe ve kisisel hijyen hastaligin kisiler aras1
yayilma hizim diisiirmede oldukg¢a 6nem tagimakta-
dir.

Ozetle, tedavi yontemlerinin islevselligi kadar
advers etkiler acisindan giivenilirligi de dikkatle takip
edilmesi gereken bir parametredir. Etkili enfeksiyon
kontrol politikalar1, mevcut tedavilerin gerekgeli ola-
rak yeniden kullanilmasi, yeni ilaglarin gelistirilmesi
ve toksikologlarin rehberligi, COVID-19 kaynakli
morbidite ve mortaliteyi azaltabilir ve tedavinin has-
taliktan daha kotli oldugu durumlarin olugmasini en-
gelleyebilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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