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Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi 31 Aralik 2019'da Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan
sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalar1 bildirmistir. Bu vakalarin etkeninin, daha
once insanlarda tespit edilmemis yeni bir Coronavirus (2019-nCoV) oldugu saptanmustir.
Soz konusu viriis, 2002 yilindaki SARS enfeksiyon etkeni SARS CoV-1 viriise yakin genetik
benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak adlandirilmis, hastaligin adi da COVID-19
olarak kabul edilmistir. Nisan 2020 itibari ile diinya tizerinde yaklasik 3.000.000 COVID-19
vakasi tespit edilmistir. Farkli hastaliklarin tedavisi i¢in akut ya da kronik olarak kullanilan
bazi ilaglarin COVID-19 enfeksiyonuna duyarlilik agisindan bir risk faktorii olabilecegi ve/
veya COVID-19 hastaliginin seyri tizerinde olumsuz etkilere sahip olabilecegi yontindeki
preklinik bulgular ya da hipotez diizeyindeki 6neriler bu ilaglar1 kullanan kisilerde tedirginlik
yaratmistir. Bahsi gegen ilaglar arasinda, non-steroidal Antienflamatuvar grubu bir ilag
olan Ibuprofen de yer almisti. COVID-19 enfeksiyon etkenine duyarhligs arttirdigs ve/
veya COVID-19 hastaliginin seyri tizerinde olumsuz etkilere sahip olabilecegi iddia edilen
ilaglarin klinik agidan dikkatle degerlendirilmesi ve yeterli bilimsel kanitlar ¢ergevesinde
olaya netlik kazandirilmasi son derece 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, NSAII, Ibuprofen, akilcr ilag kullanimi

ABSTRACT

On 31st December 2019, World Health Organization (WHO) Country Office in China
reported pneumonia cases of unknown etiology in Wuhan in the Hubei province of the
Republic of China. It is reported that a novel coronavirus 2019 (2019-nCoV), has not
been previously identified in humans, causes the infectious disease, known as COVID-19.
2019-nCoV virus renamed as SARS-CoV-2 virus which is genetically similar to the SARS
Coronavirus of 2002, SARS-CoV-1. As of April 2020 approxy3 million people confirmed as
COVID-19 positive, globally. Based on preclinical evidences and/or limited clinical reports,
it is hypothesised that some pharmacological agents, including Ibuprofen, a Non-steroidal
antiinflammatory drug, increase the risk of onset anddeveloping severe COVID-19, and
exacerbate the symptoms in patients. More definite evidence from laboratory and clinical
research is needed for further progress in order enlighten this issue.
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi, 31
Aralik 2019da Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan seh-
rinde etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalar: bildir-
mistir. Bu vakalarin etkeni, 7 Ocak 2020'de, yeni bir
Coronavirus (2019-nCoV) olarak tanimlanmuigtir.
Daha 6nce insanlarda tespit edilmemis olan bu viriis,
SARS CoV'e yakin benzerliginden dolay1r SARS-
CoV-2 olarak adlandirilmis, hastaligin ad1 da CO-
VID-19 olarak kabul edilmistir. Mart 2020den itiba-
ren salginin hizi, ilk ¢ikis noktas: olan Cinde
yavaslarken; 6zellikle Iran, Giiney Kore, Italya ve
[spanyada COVID-19 vakalar1 ve buna bagli éliimler
hizla artmistir. Halihazirda, diinya genelinde konfir-
me edilmis COVID-19 vaka sayis1 27.04.2020 tarihi
itibari ile yaklagik 3.000.000dur.

Lancet Respiratory Medicine dergisinde 2020
Mart ayinda Fang ve arkadaslari tarafindan yayinla-
nan makalede (1), Cinde COVID-19 salgini siirecine
iligkin farkli gézlemsel ¢alismanin sonuglar1 deger-
lendirilmis ve enfekte kisilerde siklikla hipertansiyon
ve diabetes mellitus gibi hastaliklarin varligina dikkat
cekilmistir. Dolaysiyla, s6z konusu hastaliklarin CO-
VID-19 enfeksiyonuna yakalanma riskini arttirabilen
faktorler olabilecegi One siirtilmistiir.

COVID-19 enfeksiyonu etkeni olan SARS-CoV-2
viriisiiniin hedef hiicrelerine ACE2 (Anjiyotensin Do-
nistiiriict Enzim-2) aracihigs ile giris sagladig: ve in
vitro kosullarda, ACE2 ekspresyonunun SARS-CoV
viriisii ile enfeksiyona duyarliligini arttirdigs bilinmek-
tedir (2,3). Bubaglamda, ACE2 ekspresyonunda artisa
neden olabilen ve diyabetli ve hipertansiyonlu hasta-
larda siklikla recete edilen ACE inhibitérleri ve Anjio-
tensin Reseptor Blokerleri (ARB) gibi ilag gruplari ile
tedavinin, COVID-19 enfeksiyonu gelisimi agisindan
bir risk tegkil edebilecegi hipotezi dne siirtilmiistiir (4).

Bu konudaki tartismalara bir netlik kazandirmak
amaciyla, Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) bir agik-
lama yapmis ve COVID-19 enfeksiyonu nedeniy-
le ACE inhibitérleri ve ARB grubu ilaglar ile tedavi-
nin sonlandirilmasina iliskin yeterli klinik bilimsel
kanit olmadigindan, bu ilaglar1 kullanan hastalarin he-
kimleri tarafindan aksi belirtilmedigi siirece mevcut
tedavilerine aynen devam etmeleri 6nerilmistir (5).

COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda kullani-
minin tartigma konusu oldugu bir diger ilag etkin
maddesi, non-steroidal antienflamatuvar grubu bir
ilag olan ve analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik
etkileri bulunan Ibuprofendir. Gerek Ibuprofen’in
ACE2 ekspresyonunu arttirabilecegi yoniindeki hi-
potetik bilgiler (1), gerekse de Fransa Saglik Bakani
Olivier Veran'n Ibuprofen ve kortikosteroidler gibi
antienflamatuvar ilaglarin immun sistemi baskilamak
yoluyla COVID-19’lu hastalarda enfeksiyonun sey-
rinin agirlasmasina neden olabilecegi yoniindeki
agiklamalari (6,7) sz konusu tartigmanin baslangi-
cina kaynak olmustur. Bu tartismalar tizerine, Diin-
ya Saglik Orgiitii 17 Mart 2020 tarihinde yaptig
aciklama ile COVID-19 siiphesi olan hastalarda agr1
ve atesin yonetiminde Ibuprofen kullanilmamasini,
onun yerine Parasetamol kullanilmasini 6nermistir.

Diinya Saglik Orgiiti'niin agiklamalarindan 1
glin sonra, Avrupada ilag tiretimi, giivenligi ve de-
netiminden sorumlu olan Avrupa ilag Ajansi (EMA),
Ibuprofen ilag etkin maddesini igeren ilaglarin kul-
lanimi ile COVID-19’Iu hastalarda enfeksiyonun
seyrinin kotiilesmesi arasinda baglanti kuran yeter-
li bilimsel kanitin bulunmadig1 yoniinde bir a¢ikla-
ma yapmistir. EMA konuyu yakindan takip edecek-
lerini, aksi yonde bir kanit olana dek 6zellikle
romatoid artrit gibi hastaliklar nedeniyle kronik
olarak Ibuprofen kullanan hastalarin tedavisine de-
vam etmesinin gerektigini bildirmistir. Ote yandan,
EMA Ibuprofen ile tedavide minimum etkin dozun
kullanilmasinin ve tedavi siiresinin miimkiin oldu-
gunca kisa tutulmasinin 6nemine deginmis, Avrupa
kilavuzlarinda agr1 ve atesin tedavisinde ilk giivenli
secenegin Parasetamol oldugu konusuna da vurgu
yapmustir (8). EMAnin bu ayrintili agiklamasindan
bir giin sonra, 19 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgii-
tii bir agiklama daha yaparak, COVID-19 siiphesi
olan hastalarda [buprofen kullanilmamasi yéniinde-
ki énerisini geri ¢ekmis ve COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalarda Ibuprofen kullanimindan kaginil-
masini gerektirecek yeterli bilimsel kanit olmadig-
n1 ifade etmistir (9).

PGE,, PGD,, PGI, gibi prostaglandinlerin, enf-
lamasyonu hem destekleyen hem de dizginleyen
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faktorler olduguna isaret edilerek, siklooksijenaz
(COX) inhibisyonu aracilig ile prostaglandinlerin
sentezini inhibe eden Ibuprofen ve diger non-ste-
roidal Antienflamatuvar ilaglarin, COVID-19’lu
vakalarda kullaniminin hastaligin siddetini artti-
rabilecegi hususunun geliskili olabilecegi belirtil-
mistir (10,11).

2003 yilinda SARS salgina neden olan SARS-CoV
viriislerinin, COX-2 promoter’ina dogrudan baglan-
ma yoluyla COX-2 ekspresyonunu arttirdig1 goste-
rilmistir (12). COX inhibitérii Indometazin’in SARS-
CoV viriisiiniin RNA sentezini inhibe etmek
suretiyle potent antiviral etki gosterdigi bildirilmistir.
Indometazin’in séz konusu antiviral etkinligininin
COX inhibisyonundan bagimsiz olarak gerceklestigi
ifade edilmistir (13). Bu baglamda, Indometazin’in
hem COX-2 inhibisyonu aracili antienflamatuvar
etkinligi ile hem de COX-2'den bagimsiz antiviral
etkinligi ile SARS enfeksiyonlarimin tedavisinde ya-
rarl olabilecegi fikri 6ne stiriilmistiir (13).

Gerek Ibuprofen gerekse diger non-steroidal an-
tienflamatuvar ilaglarin SARS-CoV virisler tizerin-
deki etkileri konusunda bilgiler ¢eliskili olup, klinik-
te tedavide Diinya Saglik Orgiitii, EMA ve konunun
mubhattabi diger resmi saglik otoritelerin ve uzman-
larin gorts ve direktifleri esas alinmalidir. Ibuprofen
ve diger non-steroidal antienflamatuvar ilaglarin
kardiyovaskiiler ve respiratuvar yan etkileri goz
6niinde bulunduruldugunda COVID-19’lu hastalar-
da kullanimi konusunda dikkatli olunmasi gerektigi
Onerilmektedir (14).

Sonug olarak, akut ya da kronik olarak kullanilan
bazi ilaglarin COVID-19 enfeksiyonuna duyarlilik
acisindan bir risk faktorii olabilecegi ve/veya CO-
VID-19 hastaliginin seyri tizerinde olumsuz etkilere
sahip olabilecegi yoniindeki preklinik bulgular ya da
hipotez diizeyindeki oneriler, klinik agidan dikkatle
degerlendirilmesi ve yeterli bilimsel kanitlar ¢erge-
vesinde netlik kazandirilmas: gereken énemli konu-
lardir. COVID-19 pandemisi siiresince 6zellikle kro-
nik hastaliklari olan ve riskli grup igerisinde yer alan
hastalarda akilc1 ila¢ kullanimi prensiplerinin uygu-
lanmasi ve farmakovijilans ¢aligmalarmin ytriitiil-
mesi bitylik 6nem tagimaktadir.
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