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Amagc: Cin'in Wuhan kentinde baslayan ve tiim diinyay: etkileyen COVID-19 pandemisi, bulasiciligi ve
oliimciilliigii benzersiz bir kiiresel miicadeleyi hala temsil etmektedir. COVID-19 hastalarinin semptomlari,
hastaligin ciddiyetine gore farklihik gosterebilmektedir. Saglhik Bakanligi Koronaviriis Aragtirma Danigma
Kurulu, COVID-19'un teshisi, tedavisi ve kontrolii hakkinda yayimladigi rapora gore ila¢ kombinasyon
tedavisi (hidroksiklorokin, lopinavir / ritonavir ve favipiravir) saghk yetkilileri tarafindan onerilmektedir.
Cogunlukla karacigerde bulunan sitokrom P 450 enzimleri (CYP) tarafindan metabolize edilen bu ilaglarin
diger bazi ilaglarla eg zamanl kullanimlar: sonucu ilag-ilag etkilesimi olasi bir durumdur. Biz bu derlemede
COVID-19 tedavisinde kullanmlan ila¢larin ézellikle metabolizma yolaklarini da belirterek farmakokinetik
olarak ilag-ilag etkilesmelerini géstermeyi amagladik.

Sonu¢ ve Tartisma: COVID-19 pandemisi diinya ¢apinda sosyal hayati, ekonomik ve finansal
pivasalart olumsuz etkilemektedir. Uygun tedavi protokolleri biiyiik onem tasimaktadwr. Ancak tedavi
uygulamalarinda ilag-ilag etkilesimlerinin goz oniinde bulundurulmasi, hasta tedavisinde istenmeyen
sonug¢larin olusmasina engel olur.

Anahtar Kelimeler: COVID 19, ilag-ilag etkilesmeleri, farmakokinetik, CYP enzimleri

ABSTRACT

Obijective: The COVID-19 pandemic, which started in Wuhan, China and affected the whole world,
still represents a unique global challenge with its contagiousness and lethality. The symptoms of COVID-19
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patients may differ depending on the severity of the disease. According to the report published by the Ministry
of Health Coronavirus Research Advisory Board on the diagnosis, treatment and control of COVID-19, drug
combination therapy (hydroxychloroquine, lopinavir / ritonavir and favipiravir) is recommended by health
authorities. Drug-drug interaction is a possible situation as a result of simultaneous use of these drugs, which
are metabolized by cytochrome P 450 enzymes (CYP), which are mostly found in the liver, with some other
drugs. In this review, we aimed to show the pharmacokinetic drug-drug interactions of the drugs used in the
treatment of COVID-19, especially by indicating the metabolism pathways.

Result and Discussion: The COVID-19 pandemic adversely affects social life, economic and financial
markets worldwide. Appropriate treatment protocols are of great importance but taking drug-drug
interactions into account in treatment practices prevents unwanted results in patient treatment.

Keywords: COVID-19, drug-drug interactions, pharmacokinetic, CYP enzymes

GIRIS

Siddetli akut solunum sendromu-2 (Severe acute respiratory syndrome-2, SARS-CoV-2),
koronaviriis hastaligi 2019, COVID-19 pandemisinin orjinal ismidir. Salgin ilk olarak Aralik 2019'da
Cin'in Wuhan kentinde tespit edildi ve hizla Cin'in tiim bolgelerine yayildi. Daha sonra tiim diinyay1
etkileyen bir salgma doniistii ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 11 Mart'ta bu viriise bagli pandemi ilan
etti. Viriis bulasicilig1 ve 6liimciilliigii nedeni ile benzersiz bir kiiresel miicadeleyi hala temsil etmektedir
[1,2]. Viriisiin en erken belirtisi, soguk alginligi ve normal mevsimsel grip viriisiiniin neden oldugu
diisiiniilen siddetli solunum yetmezligi olarak bildirildi. Daha sonra, artan semptom siddeti ve enfekte
vakalarin sayis1 nedeniyle, virlis yeni bir koronaviriis olarak tanimlandi ve orijinal olarak 2019-n CoV2
olarak adlandirildi. SARS-CoV-1 2002'de ve Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriis (MERS-CoV)
on yil sonra 2012'de ortaya ¢ikmistir. SARS-CoV-1, MERS-CoV'ye benzer sekilde, SARS-CoV-2 gibi
zoonotik kokenli bir viriistiir. Farkli bir sekilde SARS-CoV-2, diinya ¢apinda bir¢ok insani daha hizli
enfekte etmektedir [3,4,5]. Diinya genelinde, 12 Subat 2021 itibariyla 2.355.339 6liim dahil olmak iizere
107.252.265 dogrulanmis COVID-19 vakas1 DSO'ye bildirilmistir [6]. Tiirkiye'de 3 Ocak 2020'den 12
Subat 2021'e kadar, 27.093 6liimle sonuglanan 2.556.837 dogrulanmig COVID-19 vakasi olmustur [7].

Viriisiin insandan insana dogrudan veya dolayli temas yoluyla bulagabilecegini gosteren kanitlar
bulunmaktadir. Oksiirmenin ve hapsirmanin solunum viriislerini damlaciklar yoluyla bulastirabilecegi
uzun zamandir kabul edilmektedir. Koronaviriis yaklasik ii¢ saat havada asili kalabilir ve bu durum
hastaligin havadan yayilmasimnin potansiyel yollarindan biridir [8]. Ilk kanitlar, solunan ve viriis tastyan
damlaciklarin dogrudan insan solunum sistemine birikebilecegini gostermektedir. Bu viriis, akcigerin
alt solunum yollarma derinlemesine niifuz ettiginde, tip II pnomositler adi verilen alveolar epitel
hiicrelerinin yiizeyindeki anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE II) reseptoriinii tanir [9].

SARS-CoV-2'nin mekanizmasini anlamak, terapotik hedefleri belirlemeye ve potansiyel bir
tedaviyi kesfetmeye yardimer olabilir. Viris, hiicre zarn flizyonunu takiben, spike proteinini ACE II
reseptoriine baglayarak hiicreyi enfekte eder. Viriis, konak¢i hiicreye girdiginde, cogalmasini
desteklemek icin konake¢1 hiicre mekanizmasini ele gegirir ve yakindaki hiicreleri enfekte eder.
Koronaviriis viicutta ¢ogalir ve diger organlarin yani sira akciger duvarinda daha fazla hasara ve yikima

neden olur [10].
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Viicut, yabanci istilaciya, sirasiyla B hiicreleri ve T hiicrelerinin aracilik ettigi bagigiklik
sisteminin humoral ve hiicresel dallarim aktive ederek yanit vermeye calisir. B hiicreleri,
immiinoglobulin M (IgM) ve daha sonra immiinoglobulin G (IgG) gibi antikorlar iiretir. COVID-19
enfeksiyonu durumunda, B hiicreleri 6nce IgM ve ardindan 7-14 giin sonra IgG {iretir. Dogal dldiiriicii
hiicreler, makrofaj ve nétrofiller ayrica viral saptama ve eliminasyonda yer alan ana hiicrelerdir. SARS
CoV-2, makrofajlar1 viral enfeksiyona yanit olarak interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve timor
nekroz faktorii (TNF) iiretimlerini artirmak igin uyarir. Proinflamatuvar sitokinlerin iiretimi, reaktif

oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimine yol acabilir. Bu siire¢, akut alveolar hasara yol agar [11].
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Sekil 1. COVID-19'un belirti ve semptomlar1

COVID-19'un siddeti hafif, orta veya ciddi olabilir, semptomlar Sekil 1'de gdsterilmektedir.

Cin'de onemli sayida hastanin (% 81) hafif veya orta siddette hastalia sahip oldugu
bulunmustur [12]. Hafif vakalar igin, kendi kendine karantina, doktor ve saglik calisanlar1 tarafindan
telefon, e-posta ve video yoluyla diizenli takip genellikle yeterlidir. Ote yandan sigara kullanimu, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, ileri yas, kardiyovaskiiler hastalik (6rn. kalp yetmezligi, koroner arter
hastaligi veya kardiyomiyopati), obezite (viicut kitle indeksi, > 30), kronik bobrek hastaligi, tip 2
diabetes mellitus, organ nakli ve kanser gibi risk faktorlerine sahip hastalar yakindan izlenmelidir.
Hastalarda dispne gibi kotiilesen semptomlar gelisirse ek degerlendirme gereklidir [13]. Anormal

akciger bulgularmin degerlendirilmesi ig¢in fizik muayene, akciger goriintiilemesi diistiniilmelidir.
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COVID-19 vakalarinda akciger bilgisayarli tomografi (BT) bulgular konsolidasyon ve periferik buzlu
cam opasitelerini gosterir. Bu da akcigerin inflamasyon ve siviyla dolu oldugu anlamina gelir [14].

COVID-19 hastalarinin semptomlari, hastaligin ciddiyetine gore farklilik gosterebilmektedir.
COVID-19 hastalarimin biiyiik bir kism1 asemptomatik olabilir, ancak viriis bulagma riski hala ytiksektir.
Hafif COVID-19 hastalarinda kortikosteroid tedavisinin bu hastalarda faydali olamayabilecegi
sonucuna varilmistir [15]. Ote yandan Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri(CDC), enfeksiyonun
erken stireci agisindan hafif semptomlarda antiviral tedavi 6nermektedir. Hastaligin sonraki siireci, doku
hasarina yol agan viriise abartili bir bagisiklik / enflamatuvar yanit tarafindan yonlendirilir. Bu siireclere
dayanarak, antiviral tedaviler hastaligin erken dénemlerinde en biiylik etkiye sahipken, immiinosupresif
/ anti-enflamatuvar tedaviler hastaligin siddetli evrelerinde daha yararlidir [16].

Bugiine kadar, COVID-19 igin spesifik bir tedavi olusturulmamistir. Saglik Bakanlig
Koronaviriis Arastirma Danigma Kurulu, COVID-19'un teshisi, tedavisi ve kontrolii hakkinda bir rapor
yayinlamigtir. Bu raporda da yer alan ilag kombinasyon tedavisi (hidroksiklorokin, lopinavir / ritonavir
ve favipiravir) saglik yetkilileri tarafindan 6nerilmektedir. Tiim bu ilaglarin klinik olarak farkli bir¢ok
potansiyel ilag-ilag etkilesimi vardir. Cogunlukla karacigerde bulunan CYP3A4 tarafindan metabolize
edilen bu ilaglarin diger bazi ilaglarla e zamanli kullanimlari olasidir. COVID-19 hastalarinda ilag-ilag
etkilesimlerinin ciddiyeti, farmakokinetik degisikliklerinin yani sira ila¢ kullanimina bagli akut bobrek
ve karaciger hasart da bildirilmistir [17].

Yasli hastalar COVID-19 enfeksiyonu agisindan yiiksek risk grubundadir ve hastaligin siddetine
bagl olarak yogun bakim iinitelerine ihtiya¢ duyabilirler. ilag-ilac etkilesimi riski, sekiz veya daha fazla
ilag kullanimiyla % 100'e ¢ikabilmektedir. Bu nedenle, yaslh hastalar ilag-ilag¢ etkilesimleri agisindan
yiiksek risk altindadir. Bu derlemede, 6zellikle COVID-19 hastaligi tedavisinde kullanilan ilaglarin
metabolizma yolagi dikkate alinarak etkilesecegi ilaclarin aragtirilmasi ve derlenmesi amaglanmistir.
Saglik Bakanlig1 web sitesinde ilag ilag etkilesimleri ile ilgili detayli bir dokiiman yayinlanmustir [18].
Liverpool Universitesi Ilag Etkilesimleri Grubu tarafindan deneysel COVID-19 tedavisinde kullanilan
ilaglarin diger ilaglarla olan etkilesimleri konusunda hazirlanmis olan tablolarin ve bilgilendirme
metinlerinin tamamen Tiirk¢ceye cevrilmesiyle hazirlanan bu dokiiman saglik ¢alisanlarina rehber
olmaktadir. Biz hazirladigimiz bu derlemede 6zellikle COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin tedavi

mekanizmalar1 ve farmakokinetik ilag-ilag etkilesmeleri {izerinde durmay1 hedefledik.

Klorokin ve hidroksiklorokin

Sitma, lupus ve romatoid artrit tedavisi i¢in klorokin (CLQ) ve hidroksiklorokin (HCLQ)
onaylanmis ilaglardir. Aragtirmalar, bu ilaglarin COVID-19 tedavisinde muhtemelen etkili olabilecegini
one siirmiigtiir. FDA, 27 Mart 2020'de ¢ikardig1 Acil Kullanim izni ile, bu ilaglarin pnémoni kanityla
hastanelere kabul edilen COVID-19 hastalarinda, kalp ritimlerini izleme kosuluyla kullanilmasina izin
vermigtir. HCLQ ve CLQ alkali bilesiklerdir. In vitro ¢alismalar, CLQ ve HCLQ'nun lizozom ve
endozom pH'sim artirdigini ve SARS-CoV-2 replikasyonunu engelledigini gostermektedir. Bir bagka
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ilging bulgu, HCLQ'nun bir ¢inko iyonofor gibi davrandigini ve bdylece ¢inkonun hiicrelere ve
lizozomlara akmasina izin verdigini gostermistir. HCLQ veya CLQ art1 ¢inko desteginin COVID-19
morbidite ve mortalitesini azaltmada daha etkili olabilecegine dair bir hipotez vardir. Bununla birlikte,
15 Haziran 2020'de FDA, bu iki ilacin 6liim veya iyilesme siiresinde ¢ok az azalma sagladigini ancak
uzamig QT aralig1 ve ventrikiiler aritmilerin, kalp 6liimiine yol acan "torsades de pointes" e neden
oldugunu bildirmistir. Bu bulgular, devam eden analizlere ve hastanelerde yiiriitiilen biiyiik, randomize
bir klinik aragtirmanin en son sonuglarina gore degerlendirilmistir. Bu nedenle, CLQ ve HCLQ'nun

riskleri, potansiyel faydalarindan artik daha agir basmaktadir [19].

Tablo 1. Klorokin ve Hidroksiklorokin ‘in ilag etkilesim potansiyeli

Tedavi Metabolizmasi ve ilac etkilesim potansiyeli

Klorokin (CLQ) CYP2CS8, CYP3A4, and CYP2D6 ile metabolize oldugu in vitro ve in vivo
olarak gosterilmistir [20,21].
CYP2D6’y1 inhibe eder [21]

CYP2D6 ve P-glikoproteininhibitorii ile birlikte uygulandiginda ve bu
yollarla dar bir terap6tik indeksle metabolize edilen veya taginan ilaglarla dikkatli
olmak gerekebilir [22].

QTc'yi uzattig1 gésterilmistir ve “torsades de pointes”e neden olabilir [23].
Hidroksiklorokin (HCLQ) CYP2C8, CYP3A4, and CYP2D6 ile metabolize oldugu in vitro ve in vivo
olarak gosterilmistir [21]

CYP2D6'y1 inhibe eder.[21]

Orta dereceli bir CYP2D6 ve P-gp inhibitérii birlikte uygulandiginda ve
dar bir terapétik indekse sahip olan bu yollarla metabolize edilen veya taginan
ilaglarla birlikte uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmasi gerekebilir [22].
Birlikte kullanimda karbamazepin ve rifampisin gibi indiikleyicilerle diisiik

HCLQ konsantrasyonlar1 gozlemlenebilir [24].

Eszamanli kullanimda antiasitlerle HCLQ biyoyararlanimimin azalmasi
gozlemlenebilir. Bu nedenle, HCLQ aliminindan 4 saat sonra veya 1-2 saat dnce
almmalidir [24].

HCLQ’nun amiodaron, dabigatran, edoksaban ve immiinosupresanlar
(siklosporin, sirolimus, takrolimus gibi) ile birlikte kullanildiginda bu ilaglarin
konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Bu ilaglarin dozunun yeniden ayarlanmasi,
ilag seviyelerine veya klinik cevaba gore yapilmalidir [24].

HCLQ'nun izoniazid, etambutol veya metronidazol ile birlikte
kullanimindan sonra, 6zellikle diyabetik veya yagl (60 yasinda) hastalarda
periferik noropati riskinde artiglar gézlemlenebilir [24].

HCLQ'nun uzun yarilanma émrii nedeniyle (yaklasik bir ay), ilag-ilag
etkilesimi ve QT uzamasi riskleri, ilacin kesilmesi ve hastaneden taburcu olduktan
sonra bile gdzlemlenebilir. Bu nedenle bu hastalarin yakin takibi ve
Elektrokardiyografik (EKG) degerlendirmeleri yapilmali 6zellikle
deksmedetomidin gibi QT uzamasi riski tagiyan ilag kullanan hastalar dikkatle
bradikardi riski nedeniyle de takip edilmelidir [24].

Azitromisin ve HCLQ ile birlikte uygulanan tedavilerde dikkatli
olunmalidir. Yakin zamanda yapilan bir aragtirmanin sonuglari, bu iki ilag
birlestirildiginde kardiyak 6liim riskinin arttigin1 gostermektedir [24].

HQ ve tiroid hormonlari arasinda herhangi bir etkilesim bildirilmemistir
[24].

Lopinavir / ritonavir

Lopinavir ve ritonavir kombinasyonu, insan Immiin Yetmezlik Viriisiiniin (HIV) tedavisinde
kullanilmaktadir. Lopinavir / ritonavir, proteaz inhibitorleri altinda siniflandirilir. Lopinavir, serumda
lopinavir diizeyini artirmaya yardimei olan giiclii bir CYP3A4 inhibitorii olan ritonavir ile birlikte

uygulanan bir antiretroviral ajandir. Bu ilaglarin SARS-CoV-2 tedavisinde etkili olabilecegine dair umut
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vardi. 4 Temmuz 2020'de DSO, hidroksiklorokin ve lopinavir / ritonavirin, hastanede yatan hasta
Oliimlerinde standart bakim protokollerine kiyasla ¢ok az azalma oldugunu veya hi¢ azalmadigin

duyurmustur [25]. Lopinavir / ritonavirin yaygin yan etkileri gastrointestinal rahatsizlik ve ishaldir [26].

Tablo 2. Lopinavir / ritonavir kombinasyonunun ilag etkilesim potansiyeli

Tedavi Metabolizmas: ve flag etkilesim potansiyeli

Lopinavir / ritonavir (LVP/r) Lopinavir / ritonavir kombinasyonu, ilag etkilesimleri agisindan karmagik
bir mekanizmaya sahiptir. Lopinavir, sitokrom p450 (CYP) 3A enzimleri
tarafindan metabolize edilir.
Lopinavir, CYP3A4, CYP2D6 ve P-gp, BCRP ve OATP1B1 gibi bazi
6nemli tagtyicilart inhibe eder.
Lopinavir / ritonavir kombinasyonu, eszamanli kullanimla baz1 ilaglarin
konsantrasyonlarini artirabilir veya azaltabilir. Bu nedenle, dozun yeniden
ayarlanmasi, alternatif ila¢ kullanimi veya izleme, etkilesimin klinik 6nemine
dayali olarak vaka bazinda diisiiniilmelidir. Ornegin, sedatif bir ilag olan
midazolamin yiiksek dozlarinin veya uzun siireli inflizyonlarmin kullanilmast
hipnotik etkilere, gecikmis iyilesmeye ve solunum depresyonuna neden olurken,
diger hipnotik sedatif ilaglar propofol ve fentanil, yalnizca metabolik etkilesim
riski tasir [24].
COVID-19'da atesi diizenlemek igin kullanilan parasetamol metabolitinin
hepatik toksisitesi nedeniyle, diger lopinavir ile kombine edildiginde dikkatli
olunmalidir [24].
Hidroksiklorokin ve azitromisin ile lopinavir / ritonavir kombinasyon
tedavisi sirasinda veya makrolidler kinolonlar, antidepresanlar, ondansetron,
antiaritmik ajanlar gibi diger ilaglarla QT araligin1 uzatan antipsikotiklerle QT
uzamasi riski artabilir. Bu nedenle, elektrokardiyografik (EKG) izleme
diistiniilmelidir [24].
Flutikazon ve budesonid gibi anti-astimatik ilaglar, CYP3A4'{in aracilik
ettigi onemli bir metabolizmaya ugrar. Nazal uygulamadan sonra, ritonavirin
plazma maruziyetini 100 kattan fazla artirdig1 gosterilmistir [24].
Flutikazon ve ritonavirin birlikte uygulanmasinin Cushing sendromuna
neden olduguna dair vaka 6rnekleri yaymlandigr i¢in birlikte kullanimindan
kacinilmalidir [24].
Salmeteroliin QT araliginin uzamasi ve ¢arpinti gibi sistemik etkilerinin
gelisme riskinin artmasi nedeniyle baska bir anti-astimatik ilaci olan salmeterolan
ve ritonavirin birlikte uygulanmasindan kagmilmalidir [24].
Antihiperlipidemik ilaglar arasinda pravastatin tercih edilmesi, lopinavir /
ritonavir ile tedavi edilen COVID-19 hastalarinda onerilmektedir [24].

kombinasyonu

Favipiravir

Favipiravir, influenza viriisii enfeksiyonlarinin tedavisi igin Japonya'da onaylanmis genis
spektrumlu bir antiviral 6n ilagtir. Bu ilacin etki mekanizmasi, segici olarak RNA polimerazi inhibe
etmek ve viral genomun replikasyonunu Onlemektir. Favipiravir, remdesivire benzer bir etki
mekanizmasina sahiptir, ancak oral yoldan uygulanir. COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde
favipiravirin etkinligini degerlendirmek i¢in diinya ¢apinda klinik ¢alismalar yapilmistir. Caligmalar,
yiiksek favipiravir konsantrasyonlariin viral klirensi kisalttigini ve hafif ila orta vakalarda akciger
bulgularinda iyilesme ile sonuglandigini gostermistir [27,28,29,30]. Diger antiviral ilaglar gibi,
favipiravir de kandaki viral yiikii azaltmada etkili olmak i¢in semptomlarin baglangicindan hemen sonra
uygulanmalidir. Bazi hastalarda yan etki olarak ishal, karaciger toksisitesi ve hiperiirisemi bildirilmistir

[31]. Bu nedenle, favipiravirin giivenligi hala arastirilmaktadir.
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Remdesivir

Remdesivir, Koronaviriis tedavisi i¢in ABD Gida ve Ila¢ Idaresi’nden (FDA) onay alan ilk ilag
oldu. 2009 yilinda Hepatit C i¢in olasi bir tedavi olarak gelistirilmis ve 2015 yilinda Ebola viriisii i¢in
test edilmistir. Ebola salgimi sirasinda yeterince etkili bulunamamistir. Remdesivir bir 6n ilagtir ve
adenosin niikleozid analogu olarak bilinen GS-441524 adli aktif formuna geri doner [33]. Bir literatiir
taramasi, remdesivir ile tedavi edilen hastalarin iyilesme siiresini kisalttig1 ve plasebo grubuna kiyasla
alt solunum yolu enfeksiyonunu iyilestirdigi sonucuna varmistir. Gézlemsel ¢aligmalar, remdesivir'in
hastaligin erken evresinde kullanilmasi gerektigini ve tedavinin ilk giin 200 mg intravendz infiizyonla
baslamasi gerektigini, ardindan en az dort giin iist {iste glinde 100 mg inflizyonla baslamas1 gerektigini

gostermistir. Entiibe edilen hasta igin kullanim siiresi dokuz giinden fazladir [34,35].

Tablo 3. Favipiravirin ilag etkilesim potansiyeli

Tedavi Metabolizmasi /ilac etkilesim potansiyeli

Favipiravir (FAVI) Esas olarak aldehit oksidaz (AO) tarafindan metabolize edilir. Klinik
olarak 6nemli ilag etkilesimleri, metabolizma ve klirense dayali olarak minimum
diizeydedir. CYP2C8'i inhibe eder ve bu yollarla metabolize edilen ilaglarda
dikkatli olunmasi gerekir [32].

Favipiravir ile kombine kullanimda giinliik parasetamol dozu 3 g1
gegmemelidir [24].

Remdesivir'in ciddi olmayan advers etkileri, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma, hemoglobin
seviyesinde azalma, lenfosit sayisinda azalma, solunum yetmezligi, anemi, hiperglisemi, artmis kan

kreatinin seviyesi ve artmis kan glukoz seviyesidir [36].

Tablo 4. Remdesivirin ilag etkilesim potansiyeli

Tedavi Metabolizmasy/ Tlag etkilesim potansiyeli

Remdesivir (RDV) Remdesivir, CYP2CS8, CYP2D6 ve CYP3A4 dahil olmak iizere birgok
sitokrom P450 enziminin bir substratidir ve ayrica organik anyon tasiyan
polipeptid OATP1BI1 ve P - glikoproteinin (P - gp) substratidir. Ancak, remdesivir
metabolizmasinin yukarida belirtildigi gibi CYP enzimleri degil, agirlikli olarak
hidrolazlar araciligiyla gerceklestigiileri siiriilmektedir. Hidrolaz aktivitesi ile
agirlikli olarak metabolize olan bir 6n ilagtir, aktif metaboliti GS-441524°dir [37]
IV uygulamasindan sonra hizli dagilim, metabolizma ve klirense dayali

olarak klinik olarak dnemli etkilesimler olast degildir [38].
Rifampisin, karbamazepin, fenitoin: [remdesivir] maruziyetinde potansiyel
azalma. Bu ilaglar birlikte uygulanmamalidir [39].
QTec tizerinde etkisi yoktur.

Sistemik kortikosteroid
Siddetli COVID-19 pnoémonisi olan hastalar sitokin firtina sendromuna sahip olabilir ve C-
reaktif protein, IL-6 gibi inflamatuar belirte¢leri 6nemli Ol¢iide artirmistir. Bunun nedeni viral
enfeksiyona yanit olarak uyarilan makrofajlarin interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve TNF gibi
proinflamatuvar sitokinleri salmalaridir. Enflamatuvar cevabi baslatan proinflamatuvar sitokinlerin

iretimi, ROS {iretimine yol agabilir ve bu durum enflamasyonun devamina ve siddetlenmesine neden
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olabilir [11]. iste bu kontrolsiiz ve asir1 bagisiklik sistemi tepkileri, akciger hasarmin artmasiyla iliskili
olan sitokin firtinas1 adi verilen hiperinflamatuvar bir duruma yol agabilir. Yapilan ¢aligmalarin
sonugclari, ciddi sekilde etkilenen hastalarin, hafif ila orta siddette hastaligi olan hastalara gore sitokin
firtna sendromu gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Sitokin firtina
sendromunda, kan dolasiminda ¢ok sayida sitokin salinir. Sitokin firtinasinin, akut solunum sikintisi
sendromunun (ARDS) ve ¢oklu organ yetmezliginin ana nedenlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir
[40].

Kortikosteroidlerin gii¢lii bir antiinflamatuvar etkiye sahip oldugu iyi bilinmektedir. Ge¢miste,
steroid uygulamasi SARS-CoV ve MERS-CoV hastalarinda denenmis ancak cevap alinamamigtir. Hatta
gecikmis viral klirensini bozdugu ve ikincil enfeksiyon riskini artirdigi ileri stirtilmiistiir [41].

Haziran 2020'de Oxford Universitesi, COVID-19 hastalarinda kortikosteroidlerin potansiyel
yararlt kullanimini test etmek i¢in randomize bir klinik ¢alisma yayinlamistir. Bu klinik ¢alismada,
hastalar on giin boyunca giinde 6 mg deksametazonu oral veya intravendz olarak almis ve sonugla
kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Arastirmacilar, ventilasyon uygulanan hastalarda 6liim oraninin tigte
bir ve yalnizca oksijen alan hastalarda beste bir azaldigi sonucuna varmislardir. Solunum destegine
ihtiyag duymayan hastalarda fayda goriilmemistir. COVID-19'lu kisilerde kortikosteroidler, teorik
olarak inflamatuvar yanitt modiile edebilir ve ARDS gelisme riskini azaltabilir [42]. Bununla birlikte,

su anda konuyla ilgili sinirli kanit vardir ve klinik arastirmalar halen devam etmektedir.

Tablo 5. Deksametazonun ilag etkilesim potansiyeli

Tedavi Ilac etkilesim potansiyeli

Deksametazon In vitro olarak CYP3 A4 ile metabolize oldugu ve bu enzimi inhibe
edebildigi gosterilmistir [43].

Nobet 6nleyici bir ilag olan fenitoin kullanan hastalarla deksametazonun
eszamanli aliminin, serum fenitoin konsantrasyonlarinin artmasina neden oldugu
gosterilmistir [44].

COVID-19 tedavisi sirasinda, diyabeti olsun ya da olmasin, deksametazon
almaya baglayan tiim hastalarin kan glukoz diizeyleri izlenmeli ve hiperglisemi
tedavisini almalar1 saglanmalidir [45].

Interlokin inhibitorleri ve Interferon

Sitokin firtinasi, 6zellikle artan IL-1, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin asir1 salimlari
nedeniyle olusmaktadir. Bu nedenle IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinleri hedeflemenin, enflamatuvar
cevabi azaltmaya yardimce1 olabilecegi ve boylece akut solunum sendromu gibi hastaliklarin ciddiyetini
azaltabilecegi one siriilmistiir. Tosilizumab, IL-6 reseptorlerine baglanarak kemokinleri hedefleyen
immiinosiipresif bir ilagtir. Ilag, romatoid artrit ve sitokin salim sendromunun tedavisi icin FDA onayina
sahiptir [46]. Tosilizumab, COVID-19 ile iliskili siddetli solunum semptomlar1 olan hastalar i¢in bir
segenektir.

Tedavinin giivenligini ve etkinligini degerlendirmek icin bir¢ok klinik c¢alisma yapilmistir

[47,48,49]. Bununla birlikte, ilaca baglamak i¢in uygun zamana dair hala bir kanit yoktur. Tosilizumab,
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enfeksiyonun erken bir asamasinda uygulanirsa, virlisle savagsmaktan sorumlu bagisiklik sistemini
baskilayabilir. Ote yandan, tedavi stratejisi IL-6 hasarlarindan &nce miimkiin oldugunca erken
yapilmalidir. Tosilizumab, iist solunum yolu bakteriyel enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari gibi ciddi enfeksiyon riski tagir ve bu nedenle bakteriyel pndmonili COVID-19 hastalari
icin onerilmez [50]. IL-6 inhibitdrii olan bir diger ilag Sarilumab’in ciddi COVID-19 semptomlu
hastalarda kullanimi 6nerilmektedir [51].

Diger bir proinflamatuvar sitokin olan IL-1 miktarin1 azaltmak i¢in Anakinra isimli IL-1
inhibitoriiniin de ciddi COVID-19 hastalarinin tedavisinde kullanilabilecegi ileri siiriilmustiir. [52,53].

Tip I interferon (6zellikle interferon beta-1b), COVID-19 tedavisi icin bir tek olarak veya
lopinavir / ritonavir ve ribavirin ile kombinasyon halinde 6nerilmistir. Bir Faz Il randomize ¢aligmada,
bu kombinasyonun nazofaringeal siirlintii negatiflesmesine kadar gecen siireyi (12 giinden 7 giine)

azalttig1 gosterilmistir [54].

Tablo 6. Interlokin inhibitorleri ve Interferonun ilag etkilesim potansiyeli

Tedavi Ilac etkilesme potansiyeli

Tosilizumab (TCZ) IL-6 inhibitoridiir
Anti-Tumor Nekroz Faktorii (Anti-TNF) ajanlarinin, Biyolojik Hastalik
Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglarin (DMARDs), kladribin, infliksimab,
natalizumab, takrolimusun immiinsiipresif etkilerinde artislar tosilizumab tedavisi
sirasinda goriilebilmektedir. Bu nedenle, tosilizumabin bu ilaglardan herhangi
biriyle kullanimindan kaginilmalidir [24].

Tosilizumab tedavisi sirasinda CYP3A4 substratlarinin serum
konsantrasyonunda azalma gézlemlenebilir, bu nedenle CYP3A4 ile metabolize
olan ilaglarin eszamanli kullanimda monitdr tedavisi gereklidir [24].

QTec lizerinde etkisi yoktur [55].

Sarilumab IL-6 inhibitoridiir.
IL-6, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4 seviyelerinin azalmasina
neden olur [24].

Anakinra IL-1 alpha and beta yarigmali inhibitérleridir. Baglica metabolize oldugu
organ bobreklerdir [24].

Interferon (IFN) Farmakokinetik ilag-ilag etkilesimi potansiyeli, CYP'ler ile sinirl
etkilesimleri nedeniyle diisiiktiir [54].

SONUC VE TARTISMA

COVID-19, diinya ¢apinda sosyal hayati, ekonomik ve finansal piyasalar1 olumsuz etkileyen bir
salgindir. Ilag-ilag etkilesimleri énemlidir. Hasta tedavisinde istenmeyen sonuglara neden olur ve
ilaglarin olumsuz etkilerini tetikler. Ancak takip caligmalar1 yaparak bu etkilerin Oniine ge¢mek
miimkiindiir. ilag-ilag etkilesimlerinin mekanizmalari, siddeti, etki sekli ve klinik semptomlar1 hastaya
gore farklilagtirilabilir. Bu nedenle tani, ilag etkilesiminin yonetimi kadar onemlidir. Klinisyenler,
COVID-19 hastalarinin tedavisi sirasinda bir yeni ilag¢ yazarken 6zellikle ilag-ilag etkilesimi olasiligini

da g6z oniinde bulundurmalidir.
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Viriis bulagma riskini en aza indirmek i¢in etkili onleme tedbirleri izlenmelidir. CDC’ye gore
kamuya acik ortamlarda tibbi veya bez yiiz maskesi takilmasi, en az bir metre fiziksel mesafenin
korunmasi, diizenli olarak ellerin yikanmasi, ellerin alkol bazli iiriinlerle siirekli dezenfekte edilmesi
onemlidir. Gozlere, buruna ve agza miimkiin oldugunca dokunulmamalidir. Bu basit davraniglart
izlemek, virlislin yayilmasim sinirlar. Hitkiimetler, viriisiin yayilmasini dogru bir sekilde izlemek i¢in
teshis testi oranini artirmalidir. Iyilesme oranimin 6liim oranindan daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

Insanlar1t COVID-19'a kars1 korumak icin asilama adimi ¢ok énemlidir. Cok sayida insan hala
koronaviriise karsi savunmasizdir. Asilar viicudumuzun koronaviriise yakalanmasini énler, en azindan
bagisiklik sistemlerimizi enfeksiyonla savagmaya tegvik eder ve COVID-19'un siddetli semptomlarinda
azalmaya neden olur.

Bu derlemede tedavi protokolleri, ilag-ilag etkilesimleri COVID-19 ile enfekte hastalarin
tedavisi acisindan tartisilmigtir. Asilama protokolleri ve COVID-19'a kars1 farkl asi tiirleri bagka bir

derlemede tartisilacaktir.
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