Arsiv Kaynak Tarama Dergisi
Archives Medical Review Journal

COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Ilaglar ve Akilci Ilag Kullanimi1

Drugs in the Treatment of COVID-19 and Rational Drug Use

Nursel Siirmelioglu1®, Kutay Demirkan2®

ICukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali, Adana, Turkey
2Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali, Ankara, Turkey

ABSTRACT

An outbreak of coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) was reported in Wuhan, China at the end of 2019 and subsequently spread all around the world.
COVID-19; It may progress with clinical pictures ranging from asymptomatic cases to severe pneumonia. The
treatment protocols are updated in our country and worldwide in line with the clinical trials and case reports since the
beginning of the epidemic. In the current COVID-19 treatment guide published by the Ministry of Health;
Hydroxychloroquine and favipiravir as the first choice, oseltamivir in the presence of influenza, and lopinavir+ritonavir
treatment in pregnant women are recommended. It has been reported that patients with macrophage activation
syndrome that may develop during the disease can benefit from anti-cytokine therapies such as tocilizumab and
anakinra. Also, it is presented with weak evidence that methylprednisolone can be used in the treatment of acute
respiratory distress syndrome patients who are only on mechanical ventilation. Anticoagulant therapy should be added
according to the clinical condition of the patient according to the guidelines. There are differences in administration,
dosage, drug interaction, and side effects due to the pharmacokinetic and pharmaceutical properties of these drugs.
Drug-related problems are also on the rise due to the rapid increase in the number of COVID-19 cases, the use of
drugs that are new to use in treatment, and concomitant complications. Organ functions of patients, potential
interactions of drugs and pharmaceutical forms should also be taken into consideration to reduce drug-related
problems and to ensure the most effective and safe use of drugs in the treatment process.
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OZET

Cin'in Wuhan kentinde 2019'un sonunda siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV2) neden
oldugu koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) salgimi bildirilmis ve ardindan tiim diinyaya yayilmigtir. COVID-19;
asemptomatik vakalardan agir pnémoniye varan klinik tablolar ile seyredebilmektedir. Tedavi protokolleri salginin
basindan bu yana yapilan ¢alismalar ve raporlar dogrultusunda ilkemizde ve diinya genelinde giincellenmektedir.
Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhgrnin yayimladigi gincel COVID-19 tedavi rehberinde; ilk tercih olarak
hidroksiklorokin ve favipiravir, influenza varliginda oseltamivir, gebelerde lopinavir+ritonavir tedavileri
onerilmektedir. Hastaligin seyri sirasinda gelisebilecek makrofaj aktivasyon sendromunda hastalarin antisitokin
tedavilerden tosilizumab ve anakinradan yararlanabilecegi bildirilmektedir. Ayrica sadece mekanik ventilasyondaki akut
solunum stkintist sendromu gelisen hastalarin tedavisinde metilprednizolon kullanilabilecegi zayif kanit dizeyi ile
sunulmaktadir. Hastanin klinik durumuna goére rehberler dogrultusunda antikoagulan tedavi eklenmesi de
onerilmektedir. Bu ilaglarin farmakokinetik ve farmasétik 6zelliklerinden kaynakli uygulama, dozlam, ilag etkilesimi ve
yan etki farkliliklart bulunmaktadir. COVID-19 vaka sayilarinin hizla yiikselmesi, tedavide kullanimlart yeni olan
ilaglarin kullanimi ve eslik eden komplikasyonlar nedeniyle ila¢ kaynakli sorunlarda artis gorillmektedir. flag kaynakl
sorunlarin azaltilarak, tedavi stirecinde ilaglarin en etkin ve givenli kullaniminin saglanmasi amact ile hastalarin organ
fonksiyonlari, ilaglarin potansiyel etkilesimleri ve farmasétik dozaj formlart da gz 6ntinde bulundurulmalidir.
Anahtar kelimeler: COVID-19, farmakoterapi, akilct ila¢ kullanim1

Gitis
Cin'in Wuhan kentinde 2019'un sonunda siddetli akut solunum sendromu koronavirtis 2'nin (SARS-CoV2)

neden oldugu koronaviriis hastaligt 2019 (COVID-19) salgint bildirilmis ve ardindan tim dlnyaya
yaytlmustir. Ulkemizde ilk COVID-19 vakasi, 11 Mart 2020’de saptanmis olup, 12 Mart 2020 itibariyle Diinya
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Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan pandemi ilan edilmistir!. COVID-19; asemptomatik vakalardan agir
pnoémoniye varan klinik tablolar ile seyredebilmektedir. Giintimiizde kullanilan tedavi rejimlerinde, COVID-
19 tedavisinde etkinligi tam olarak kanitlanmamus, farklt endikasyonlardaki tedavi edici etkileti veya in vitro
calisma sonuglari ile yarar saglayacagi disiinilen ilaclar kullanidmaktadir?3. Bu ilaglarin farmakokinetik ve
farmasotik 6zelliklerinden kaynakli uygulama, dozlam, ilag etkilesimi ve yan etki farkliliklart bulunmaktadir*.
COVID-19 hastalarinin tedavi siirecinde, bu ilaglarin yan etkileri ve ilac etkilesimleri agisindan takip edilmesi
gerekmektedir®.

Bu detlemede, COVID-19 tedavisinde yer alan ilaclar ve bu ilaclarin etkilesimi, dozlami, uygulanmasi ve yan
etkilerinin gtincel bilgiler dogrultusunda tartisilmasi amaglanmaktadir.

1) COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Ilaglar

Ulkemiz ve tiim diinya rehberleri 6nerileri dogrultusunda sik kullanilan tedavilere yoénelik 4 temel amag
dogrultusunda 6nerilerde bulunmaktadir;

e virisiin hiicre icine girisini engellemek,
e  viris replikasyonunu azaltmak veya inhibe etmek,
e hastaligin neden oldugu artmis ve kontrol edilemeyen inflamatuvar yanitt baskilamak,

e hastalig1 atlatarak hayatta kalan hastalardan elde edilen virtise karsi antikor barindiran immun plazma
tedavileri ile virtisiin nétralizasyonunu saglamaktir39.

Bunlarin yaninda viriise 6zgii olmayan, COVID-19’a baglt komplikasyonlarin énlenmesi amact ile kullanilan
ilaglar da tedavi rejimlerinde yer almaktadir?.

a) COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Antiviraller

Turkiye’de 11 Mart 2020 tarihi ile Saghk Bakanligi tarafindan yayimlanan rehberde; COVID-19 6n tanist ile
basvuran pnémoni ve agir pnémonisi olan hastalarda, bakteriler ve diger viriisler dikkate alinarak ampirik
tedavi planlanmasi gerektigi ve bu amagla beta-laktam antibiyotik+makrolid veya solunum kinolonu ile
Influenza olasiligt olan hastalarda oseltamivirin tedaviye eklenmesi 6nerilmekteydi’. Ancak siirec icerisinde,
tedavide kullanilan ilaclarla ilgili yapilan ¢alismalar ve bildirilen raporlar  dogrultusunda rehberler
gincellenmistir.

Su anda, COVID-19 i¢in kanitlanmus giivenilir ve etkili bir antiviral bulunmamakla birlikte 100'den fazla
randomize kontrolli klinik arastirma devam etmektedir. Gucli 6neriler icin bu calismalarin sonugclar
beklenmekte olup, klinik durumun aciliyeti nedeniyle dinya capinda cesitli ilaglar kullandmaktadir ve
denenmektedir®. Pandemi siiresince tilkemizde ve basta Avrupa ve Amerika olmak tizere diger tlkelerde de
bu hastaliga karst antiviral olarak, insanlarda daha 6nce bagka hastaliklarin tedavisi i¢in ruhsatlandirilmis,
givenli oldugu gosterilmis ve in vitro olarak SARS-CoV’ye etkili oldugu belirlenmis olan; hidroksiklorokin,
favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir ilaglart 6nerilmekte ve kullanilmaktadir?.

e Hidroksiklorokin: Klorokinin tlirevi olan hidroksiklorokin (HCQ), uzun bir klinik kullanim ge¢cmisi
olan antimalaryal bir ila¢ olup, romatizmal hastaliklarda da kullanim1 bulunmaktadir!. Her iki molekiil de
virtisin hem hiicreye girisini hem de sonraki asamalari inhibe ederek etki géstermektedir. Konak hiicrede
anjiyotensin donustiiriici enzim 2’nin  glikosilasyonunu inhibe ederek virlisiin hiicreye girisini
engellemekte, ayrica zayif alkali Ozellikleri sayesinde endozom pH’sint arttirarak virus ile hiicre
reseptorlerinin glikosilasyonuna miudahale ederek birlesmeyi engellemektedir3,'!1. Daha 6nce grip,
mevsimsel koronavirtsler ve SARS'a karst antiviral aktiviteye sahip oldugu bildirilen deneysel raporlar,
HCQ’nin in vitto SARS-CoV2'ye karst antiviral aktivitesini gbstermistir. Bu sonuglara dayanarak, tedavide
kullanilmaya baslanan ilacin 6n rapotlari, 10 giinlik bir HCQ tedavisi ile daha iyi viral klirens ve klinik
sonuglar gostermistirs. Saglik Bakanlig’nin yayimladigr giincel rehberde ise, ayaktan asemptomatik veya
komplike olmayan vakalarda ve yatis endikasyonu gereken COVID-19 hastalarinda 2 x 200 mg dozunda
5-10 giin arasinda HCQ tedavisi 6netilmektedit®.
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Hidroksiklorokin ilag etkilesimi potansiyeli diistik, kisa siireli kullanim i¢in ucuz ve glivenilir bir ilag olarak
goriilmektedir®. Yan etkilerinin baginda; gastrointestinal bozukluklar, kardiyotoksisite, hipoglisemi ve
uzun dénem kullaniminda retinopati ve miyopati gelmektedir>!10. Hidroksiklorokin QT araligint uzatip,
ventrikiller tagikardiye neden olabilmektedir. Saglik Bakanhgin rehberinde, QT uzamast icin risk
faktorleri, ileri yas (65 yag tzeri), kalp hastaligt Oykist, hipokalemi basta olmak tizere elektrolit
dengesizligi, ditiretik kullanimi, bobrek ve karaciger yetmezligi, QT araligini uzatan diger ilaclarin
kullanim1 ve sepsis varligi olarak belirtilmektedir. Riski olan hastalarda ilaca baslamadan énce bazal
elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilerek diizeltilmis QTc hesaplanmasi gerektigi, bazal QTc >500 msn olan
hastalarda HCQ tedavisinden kaginilmasi gerektigi bildirilmektedir. QTc uzunlugu normal ise tedaviye
baslanmasi, 2. doz HC(Q’den 2-3 saat sonra ve ginlitk kontrol EKG ¢ekilmesine devam edilmesi gerektigi,
QTc >500 msn veya bazal degerinden >60 msn uzama var ise HCQ) tedavisinin kesilmesi 6nerilmektedir?.

Lopinavir/ritonavir: Lopinavir/ritonavir (LPV/t) insan immin yetmezlik virtisi (HIV) tedavisi icin
kullanilan bir proteaz inhibitorii olup, daha 6nce SARS-CoV 1’1 in vitro inhibe ettigi saptanmistir3. Proteaz
enzimi koronaviriisiin poliprotein olusumu igin kilit bir enzimdir. Siddetli akut solunum sendromu
(SARS) tedavisinde celiskili sonuglar elde edilse de, Orta Dogu solunum sendromu koronavirtsii (MERS-
CoV) igin 6zellikle interferon (IFN) beta ile bitlikte in vitro ve in vivo gligli etki gdstermesinden dolay1
COVID-19 tedavisinde umut baglanan antiviral ilaglardan birisi olmustur!2. Saglik Bakanligr’'nin pandemi
baginda yayimladigt rehberde, agir hastalik tablosunda 6ncelikle lopinavir 200 mg /ritonavir 50 mg tablet
(2*2) tedavisi 14 gin sureyle Onerilmekteydi’. Ancak yapilan ¢alismalarda LPV/t’nin hastalarin klinik
tablosunda diizelme, mortalite veya viral klirens Uzerinde anlamli bir fark saptanmamustir. Béylece
COVID-19 tedavisinde bu ilacin gézden diismesi ile, son yayimlanan rehberde LPV/r’in sadece gebe
hastalarda kullanimt icin 6neride bulunulmaktadirs. Ishal, bulanti ve asteni LPV/r’nin en stk bildirilen yan
etkilerindendir. Ayrica bir ¢ok ilagla 6nemli etkilesimleri bulunmaktadirs.!3,

Favipiravir; viral replikasyonu bloke eden bir riboniikleik asit (RNA) polimeraz inhibitérii olup, bircok
RNA viriisiine etkili oldugu gosterilmistir'4. In vitro bir calismada, SARS-CoV2 favipiravir tarafindan
Vero EG6 hicrelerinde 61,88 uMol EC50 degeri ile inhibe edilmis olup, tedavide kullanilmaya
baglanmistir's. In vivo calismalarda favipiravirin influenza icin Vero E6 hiicrelerinde EC50 degeri daha
dustikken, Ebola (EC50 67 pM) ve SARS-CoV-2 (EC50 61.88 uM) i¢in daha yiiksek bulunmustur. Bu
nedenle COVID-19 enfeksiyonunda favipiravirin yitksek dozlarda kullanimi 6nerilmektedir3. Cin’de
yapilan bir calismada, COVID-19 hastalarinda favipiravir (ilk giin 2x1.600 mg yikleme dozu sonrast
2x600 mg 14 gtin siireyle) ve LPV/r (200 mg/50 mg tablet 2x2) tedavisi karstlagtirilmustir. Her iki gruptaki
hastalara verilen bu tedavilere ek olarak aerosol seklinde kullanilan IFN alfa (5 MU 2x1) tedavisi de
verilmistir. Calismada, favipiravir grubunda erken viral klirens (4 giine karst 11 giin) ve akciger
gorintileme bulgularinda daha etkili diizelme (%91°e karst %62) oldugu saptanmugtir’.

Saglk Bakanligrnin yayimladigt giincel rehberde ise, ayaktan asemptomatik veya komplike olmayan
vakalarda, yatis endikasyonu gereken hastalarda, ayrica HCQ tedavisi alirken klinigi agirlasan ya da
pnoémoni bulgulart ilerleyen olgularda giinde iki kez 1600 mg yiikleme dozu, ardindan giinde iki kez 600
mg dozlar1 idame tedavisi olarak 6nerilmektedir?. Favipiravir, sinirl verileri dogrultusunda diistik yan etki
profili sergilemekte olup, simdiye kadar bildirilen yan etkiler arasinda bulanti, kusma, diyare, gbgls agrist,
karaciger fonksiyon bozuklugu ve hipertirisemi bulunmaktadir?3.

Remdesivir; Ebola ve Marburg virlis enfeksiyonlarinin tedavisi amact ile gelistirilen ve in vitro
calismalarda SARS-CoV2 viriisiine kars1 etkinligi gosterilen niikleotid analogu yeni bir molekuldiir. Hiicre
igerisinde adenozin trifosfat analoguna metabolize olarak viral RNA polimeraz1 inhibe etmektedir. Tlacin,
virtisin RNA polimerazina yliksek diizeyde selektif olmasi nedeniyle, insanlarda toksik yan etkilerinin
dustik olacagi beklentisi bulunmaktadir3.

Remdesivir, COVID-19 tedavisinde 12 yas tizeri hastalarda kullanimi icin 22 Ekim 2020 tarthinde FDA
tarafindan onaylanmistir. Ticari Urliniin prospektistiinde; 12 yas ve lzeri ve en az 40 kg agirligindaki
yetiskinler ve pediatrik hastalar icin intravendz (iv) infiizyon ile ilk glin giinde bir defa 200 mg, sonraki
giinlerde giinde bir defa 100 mg remdesivir idame dozlar1 6nerilmektedir. Invazif mekanik ventilasyon
ve/veya ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) gerektirmeyen hastalar icin 6nerilen tedavi
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suresi 5 gun olup, klinik iyilesme gostermeyen ve invazif mekanik ventilasyon ve/veya ECMO gerektiren
hastalar icin 6nerilen toplam tedavi siiresi 10 giin olarak belirtilmektedir!”.

Oseltamivir: Oseltamivir influenza tedavisinde kullanilan bir nérominidaz inhibitoridir. MERS salgini
esnasinda eslik eden influenza enfeksiyonlarinda tedavide oseltamivir kullandmistir3. COVID-19
tedavisinde yeri bulunmamakla birlikte, nadir de olsa COVID-19 ve influenzanin bitlikte gbrildigi
durumlarda tedaviye oseltamivir eklenmesi 6nerilmektedir. Ancak favipravirin influenzaya karst da etkili
olmast nedeniyle favipiravir alan hastalarda tedaviye oseltamivir eklenmesi gerekmemektedit?.

b) COVID-19 Tedavisinden Kullanilan Antisitokin ve Antiinflamatuar Ilaglar

Ciddi COVID-19 pnémonisi olan hastalarda asir1 hipersitokinemi (interlékin [IL]-1, IL-6, IFN-gama vb.)
tablosuna bagli olarak makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelisebilmektedir. COVID-19 hastalarindaki
MAS tablosunda 6zellikle IL-6 yiksekligi gbz éntinde bulundurularak, bu hastalarin tedavisinde sitokin
sipresyon tedavilerden yararlanilabilecegi bildirilmistir!8!°. Bu amacla hem tosilizamab ve diger 1L-6 blokajt
yapan biyolojik ilaglarin, hem de IL-1 blokaji yapan anakinranin ciddi seyirli COVID-19 hastaligindaki
etkinligi kontrollii klinik ¢alismalarla arastirilmaktadir. Ancak ilaca erisim kolayligi acisindan MAS bulgular
gelisen COVID-19 hastalarinda tosilizumab tedavisi tercih edilebilmektedir?.

Tosilizumab: IL-6 monoklonal antagonisti olan tosilizumabla ilgili devam eden ¢ok merkezli
randomize kontrolli ¢alismalar bulunmaktadir. Tosilizumabin COVID-19 ile iliskili sitokin firtinast
lzerinde olumlu etkisi oldugu bildirilmistir'819. Saghk Bakanligrnin yayimladigi rehbere goére,
tosilizumabin, hastadaki bulgularin ciddiyetine gore bir seferde 400 mg ya da 800 mg iv olarak
uygulanabilecegi belirtilmektedir. 1k doz 400 mg olarak yapildiginda, klinik ve laboratuvar
bulgularindaki degisimler g6z o6ntine alinarak 12-24 saat icinde 200-400 mg seklinde doz tekrart
yapilabilecegi bildirilmektedir. Tosilizumab gebelik, nétropeni (<500/mm3), aktif tiberkiiloz, aktif
hepatit B veya C, alerji, hipersensitivite varliginda kullamlmamals, karaciger fonksiyonlari ve trombosit
sayist izlenmeli, divertikiilit Sykusii olan hastalar gastrointestinal perforasyon agisindan yakindan
izlenmelidir®18.

Anakinra: I1-1 reseptOr antagonisti olan anakinranin, daha 6nce yapilan ¢alismalarda, MAS tedavisinde
etkili oldugu gosterilmis olup, COVID-19 seyrinde gorilen sitokin firtinasinda kullanabilecegi
ongorilmistir. Hentiz anakinranin COVID-19'un tedavisinde etkinligini veya giivenligini destekleyen
yayinlanmis kontrollii klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak orta veya siddetli COVID-19 pnémonisi
olan dokuz hastadan olugan bir vaka serisinde, anakinra kullaniminin iyi tolere edildigi, ayrica klinik ve
biyolojik belirteclerin iyilestirilmesinde etkili oldugu belirtilmistir?’. Kisa yarilanma émriine sahip olmast
ise gerektigi durumlarda tedavinin derhal kesilmesi ile daha gtivenli bir tedavi olanag1 saglamaktadir?!.

Hastanin klinik bulgularinin siddetine gére glinde bir ya da iki kez 100 mg deri alt1 (sc) enjeksiyondan,
cok siddetli bulgular varhginda ginde 3 kez 200 mg iv uygulamaya kadar doz ayarlamast
yapilabilmektedir. Yanit alinan hastalarda glinlik doz diistiriilebilmekte ve ihtiyaca gére gereken dozda
kullanimit  stirdirtlebilmektedir. Tosilizumab gibi C-reaktif protein (CRP) sentezini dogrudan
engellemedigi icin, anakinra tedavisi alan hastalarda CRP, akut faz yanitini takipte gtivenli bir test olarak
kullanilabilmektedir?.

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler, giicli antiinflamatuar ve antifibrotik ilaglardir. Distik doz
kortikosteroidler, proinflamatuar sitokin transkripsiyonunu asagt dogru regiile etmekte, sonug olarak
uzun bir sitokin yamtini Onleyerek pnémonide pulmoner ve sistemik inflamasyonun ¢6zimuini
hizlandirmaktadit?0. Ayrica, kortikosteroidler, COVID-19'un olast bir komplikasyonu olan sepsisin
neden oldugu diizensiz immin yaniti iyilestirmeye yardimect olabilmekte ve hipotansif hastalarda kan
basincini artirabilmektedir?!. Bunlarin yaninda, immitn yaniti inhibe edebilmekte, viral klirensini azaltip,
viral replikasyonu tetikleyebilmektedir??. Randomize kontrollii calismanin ara sonuglarina gére, 10 giin
boyunca 6 mg deksametazonun, ventilatr kullanan kritik COVID-19 hastalarda mortaliteyi %12,1 ve
oksijen destegi alanlarda %2,9 azalttugi gosterilmistir?>. Bununla birlikte, hem tedavi hem de kontrol
gruplarinda 28 giinlitk genel mortalitenin, sirastyla % 22,9 ve %25,7 oldugu bildirilmistir. Bu sonuca
dayanarak, stres doz steroid tedavisi DSO ve ayrica mekanik ventilasyon veya oksijen destegi alan
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COVID-19 hastalar icin 6nerilmektedir?t. Saglik Bakanhgr’nin yayimladigt rehberde COVID-19a
uyarlanmis, Avrupa Yogun Bakim Dernegi Sepsis Kilavuzu’na atif yapilarak, sadece mekanik
ventilasyondaki ARDS olgularinda 5-7 giin 1-2 mg/kg/gun metilprednizolon tedivisi zayif kanit duzeyi
ile onerilmektedir®.

e Intravenous Immunoglobulin (IVIG): Antiinflamatuar ve imminmodilatér etkileri olan IVIG,
yitksek dozlarda sitokin firtinasinin tedavisinde kullanilmaktadir. COVID-19'da kullanimina dair yeterli
veri olmamasina ragmen, viral klirensin bozulmasi agisindan giivenli gériindigi belirtilmektedir!8:25.
Saglik Bakanhgr'nin yayimladigi giincel rehberde, IVIG tedavisinin diizey takibi ile (IgA eksikliginde
kullanilmamali) toplam doz 2 g/kg olacak sekilde 2 gun icinde (1 g/kg/gin) ya da 5 gun icerisinde (0,4
g/kg/gln) verilmesi 6nerilmektedit?.

c) COVID-19 Tedavisinin Koagiilopati Yénetiminde Kullanilan Ilaglar

COVID-19 seyrinde gesitli mekanizmalarla tromboembolik olay gelisimi gézlenmistir. Postmortem akciger
diseksiyon materyallerinde yapilan ¢alismada COVID-19 hastalarinda saptanan vaskdlit ve kii¢ik pulmoner
damar okliizyonu bulgularinin yiiksek oldugu saptanmistir32627. Bu nedenle COVID-19 y6netiminde, viral
tedaviler yaninda viriisiin trombotik ve mikroanjiopatik komplikasyonlarina yonelik tedavinin de yer almast
gerektigi belirtilmektedir3. Saglik Bakanligi’nin rehberlerinde tim COVID-19 hastalarinda aktif kanama veya
trombositopeni (<25-30x103/ul) olmadigi stirece tromboz profilaksisi uygulanmast Onerilmektedir. Bu
amagla, hastalarin D-Dimer diizeyleri, viicut kitle indeksleri ve boébrek fonksiyonlarina bagh olarak dusiik
molekil agirlikli heparin veya standart heparin 6nerilmektedir. Daha 6nceden heparin iliskili trombositopeni
(HIT) ve HIT iligkili tromboz 6ykiisii olan ve glomeruler filtrasyon hizt (GFH) 30 ml/dk’nin tizerinde olan
hastalarda ise fondaparinuks tercih edilmesi 6nerilmektedir?.

2) COVID-19 Tedavisinde Ilaglarin Akilci Kullanimi

DSO akilet ilag kullanimint “bireylerin klinik bulgularina ve bireysel 6zelliklerine gére uygun ilacin, uygun
stre ve dozda, en diisitk maliyetle ve kolayca saglanabilmesi” olarak tanimlamaktadir 2829, Akilct olmayan
ilac, kullanimi uygun olmayan ilag, doz ve uygulama yolu se¢imi ile tedavi etkililiginin diismesi ve ilag yan
ctkilerinin artmast ile morbidite ve mortalitede artis]a, tedavinin ekonomik ve sosyal maliyetinin artmasi ile
iliskilendirilmektedir’®. Bu durum, 6zellikle ¢oklu ilag kullaniminin oldugu kritik hastalarda patofizyolojik
degisimler ile birlikte farmakokinetigi ve farmakodinamiyi dolayist ile ilacin etkisini degistirebilmekte ve
tedavinin etkinligini ve giivenligini etkilemektedir?35. COVID-19 vaka sayilarinin hizla yitkselmesi, tedavide
kullanimi yeni olan ilaglarin kullanimi ve eslik eden komplikasyonlar nedeniyle ila¢ kaynakli sorunlarda artis
gorilmektedir36:7.

Tlag kaynakli sorunlar icin énemli risk faktorleri arasinda coklu ilag kullanimy, ilaglarin renal eliminasyonun
bozulmasi, tedavide terap6tik araligy dar ilaglar ile antikoagiilan veya ditiretik bulunmast ve hasta yaginin 65’in
tzerinde olmast yer almaktadir®. lla¢ kaynakli sorunlarin azaltilabilmesi amaciyla, s6z konusu risk

faktorlerinin yonetimine iliskin bilgilendirmelerle farkindaligr artirma ve strateji gelistirme ¢alismalart
yapilmas: gerekmektedir.

a) COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Ilaglarin Uygulanmas1
i) Oral ilaglarin Uygulanmasi

Tedavide kullanilan ilaglardan; hidroksiklorokin, favipiravir, LPV/r ve oseltamivirin oral kati dozaj formlari
bulunmaktadir. Bu ilaglarin besin etkilesimi bulunmamakta olup, a¢ veya tok karna uygulanabilmektedir.
Enteral beslenme tedavisi alan hastalara tiipten ila¢ uygulanmasi durumunda beslenme tiiptinde ttkanma, ila¢
biyoyararlanimda azalma veya toksik etkilerde artma ve stabilite sorunlart gorillebilmektedir'339. Enteral
tiiple beslenen hastalarda ilag uygulanirken ilacin farmasétik 6zellikleri g6z 6niinde bulundurulmalidir (Tablo
1)%,
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Tablo 1. COVID-19 Tedavisinde Oral Yoldan Kullanilan Ilaglarin Beslenme Tiipiinden Uygulanmas14
Ilac Dozaj Formu Aciklama

e Tabletin boélinmesi ya da ezilmesi Onerilmez.
Ezildiginde biyoyararlanimi azalir.

Film Kapli Tablet e Tabletin ezilmesi gereken durumda, ilag siringanin

icerisine yetlestirilmeli ve 10 ml su ¢ekilmelidir. 4

saat coziinmesi beklendikten sonra bulamag halini

alir ve bu sekilde uygulanabilir.

Lopinavir/Ritonavir

e  Film kapl tabletin boliinmesi ya da ezilmesi genel

Hidroksiklorokin Siilfat | Film Kaplt Tablet olarak Gnerilmez. o
e Mecbur kalindiginda tablet ezilip su ile karistirilarak

uygulanabilir.
e Kapsiil acilabilir.

Oseltamivir Fosfat Kapsiil o cerik tatlandiricili  yiyecek  ve  iceceklere
karistirilabilir.

Favipiravir Tablet e Tablet ezil.ip su ya da meyve suyu ile karigtirilarak
uygulanabilir.

Metilprednizolon Centikli Tablet e  Tableti 10ml suda ¢6ziindiikten sonra uygulanabilir.

ii) Intravenéz ilaglarin uygulanmast

¢ Remdesivir: Remdesivirin ticari preparatt yalnizca iv infiizyon yoluyla uygulamakta olup, iki dozaj formu
mevcuttur. Bunlardan ilki 100 mg liyolifilize digeri ise 100 mg/20 ml oraninda solisyon iceren
flakonlardir. Tki formu da kullanilmadan énce 100 ml veya 250 ml %0,9'luk sodyum kloriir ¢ozeltisi ile
seyreltilmelidir. Infiizyon torbalarindaki seyreltilmis olan ilacin, uygulamadan 6nce oda sicakhginda 24
saate kadar (20-25 °C) veya buzdolabinda (2-8 °C)ise 48 saate kadar muhafaza edilebilmektedir!”.

e Tosilizumab: Steril 100 ml %0,9'Tuk sodyum kloriir inflizyon ¢Ozeltisinden, hesaplanan tosilizumab
konsantrasyonuna esit hacimde sivt (200 mg i¢in 10 ml, 400 mg icin 20 ml ve 800 mg icin 40 ml)
cekilmelidir. Uygulanacak miktarda tosilizumab konsantresi flakondan ¢ekilir ve 100 ml'lik infizyon
torbasina eklenir. Infiizyon torbasindaki son stvi hacmil00 ml olmalidir. Torba igindeki ¢ézelti yavagca
bas asag1 cevrilerek koptiklendirilmeden karistirilmalidir. Hazirlanan soliisyon iv olarak bir saat icerisinde
uygulanmalidir®.

e IVIg: inﬁizyon strest, titrasyon hizi ve bazi 6zel uygulama prensipleri kullanilan IVIg mustahzarina 6zgi
olup, prospektifin énerileri dogrultusunda uygulama yapilmasi gerekmektedir!3.

b) COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Ilaglarin Bébrek Fonksiyon Bozuklugunda Uygulanmast

COVID-19 hastalarinin %5'inde ARDS, septik sok ve/veya ¢oklu organ yetmezligi gelistigi bildirilmektedir.
Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasy, klirensi agirliklt olarak glomertiler filtrasyona bagli olan ilaglar i¢in 6nem
tasimaktadir*!. Coklu ila¢ kullaniminin ve organ yetmezliklerinin gelistigi bu hasta grubunda tedavi dozlarinin
bireysellestirilmesi gerekmektedir*2.

Bobreklerden atiim orant %10’un altinda olan LPV/r ve metilprednizolon icin doz degisikligi
gerekmemektedir. Hidroksiklorokinin bé&breklerden atihmi yaklasik %30 civarindadir ve COVID-19
tedavisinde oldugu gibi kisa streli kullanimlarda ciddi yetmezlikte doz ayarlanmasi 6nerilmektedir!343.
Hidroksiklorokin toksisitesi agisindan uzun siireli kullanim ve bobrek yetmezligi bulunmasi risk faktori
olarak gdosterilmekte ve doz azaltilmasi 6nerilmektedir#445. Favipiravir ve tosilizumabin ise ciddi bébrek
yetmezliginde dozlamasina dair yeterli veri bulunmamaktadir (Tablo 2) 343, Remdesivirin farmakokinetigi
GFH’si 30 ml/dk’nin altinda olan hastalarda degerlendirilmemis olup, ayrica remdesivirin ticari preparatinda
yardimct madde olarak bulunan betadeks stlfobutil eter sodium renal yoldan atilmast ve bébrek yetmezligi
olan hastalarda birikebilmesi nedeni ile bu hasta grubunda kullanimi 6nerilmemektedir. GFH’si 30 ml/dk’nin
tzerinde olan hastalar i¢in ise doz ayarlamasina gerek olmadan kullanilabilecegi belirtilmektedir!?.
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Tablo 2. COVID-19 Tedavisinde Kullanilan Ilaglarin Bébrek Fonksiyon Bozuklugunda Onerilen Dozlar118:1

GIH Hidroksiklorokin | Favipiravir Oseltamivir Tosilizumab Anakinra
(ml/dk)
>60 Dozk l:ie‘,f;i§,ikligirle 5 Doz
Sogg | Dov degisikligine | Doz degisikligine gerex yo de(zg;ikligine degisikligine
gerek yok gerek yok 30mg q12h gerck yok gerek yok
10-30 30mg q24h
<10 Doz %50 | Kullanimi Veri vok
azaltilmali 6nerilmemektedir crye Doz 48 saatte
— — . i uvoul i
HD Doz degisikligine . D1yghz ginlerinde, | Veri yok bir uygulanabilir
cek vok Veri yok diyaliz sonrast 30mg
SRRT sEreRy Veri yok

*GFH: Glomeruler Filtrasyin Hizi, HD: Hemodiyaliz, SRRT: Siirekli Renal Replasman Tedavisi

c) llag Etkilegimleri

Tlag etkilesimleri, ilagla ilgili sorunlari artirmast nedeniyle tedavide olumsuz sonuglarla iliskilendirilmektedir.
Ilac etkilesim riskini artiran faktorlerin basinda coklu ilag kullanimi, hastanin 65 yas iizerinde olmast,
komorbiditelerin olmasi, dar terapotik aralikli ilaglarin, antikoagiilan ve antitrombositik ilaclarin varligt
gelmektedir46. COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin tiimi karacigerde metabolize edilmekte ve klinik
acidan farkldik gdsteren bir¢ok potansiyel ilag-ilag etkilesimleri bulunmaktadir7.

Hidroksiklorokin, CYP2D6’nin zayif inhibitérii olup, bu enzimle metabolize olan antipsikotiklerin kan
duizeyini artirabilir.

Hidroksiklorokin, azitromisin ile birlikte kullanildiklarinda veya QT araligini uzatan diger ilaglarla
(kinolonlar, makrolidler, ondansetron, antiaritmik ajanlar, antidepresanlar ve antipsikotikler gibi) bitlikte
kullanildiginda QT uzamas: riski nedeniyle, klinisyenler bu advers ila¢ reaksiyonunun artan riskinin
farkinda olmalidir. Bu nedenle, EKG izlemi yapilmasi ve/veya ilaglardan birinin kesilmesi distinilmelidir.

Hidroksiklorokin, birlikte kullanildiginda antidiyabetik ilaglarin hipoglisemik etkinligini artirabilirler. Bu
nedenle, es zamanlt kullanilirken kan glukozu takibinin yapilmast gerekmektedir.

Antasitler, eszamanlt kullanimla  hidroksiklorokin — biyoyararlanimim azaltabilir. Bu nedenle

hidroksiklorokin, antasitlerden 1-2 saat 6nce veya 4 saat sonra kullanilmalidir!34247,

Lopinavir/ritonavir kombinasyonu, potansiyel ila¢ etkilesimleri agisindan karmagik bir mekanizmaya
sahiptir (Tablo 3). Lopinavir esas olarak sitokrom P450 (CYP) 3A enzimleri tarafindan metabolize edilir
ve ritonavir, CYP3A ve CYP2DO6 icin giicli bir inhibitérdir. Lopinavit/ritonavir kombinasyonu
kullanilirken p-glikoprotein ve CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19, CYP2CY9, glukuronil transferaz
enzimlerinin indiksiyonu gibi ila¢ tastyicilarinin inhibisyonu da dikkate alinmaldir. Etkilesimin
yonetiminde; doz ayarlamasi, ilag degisikligi veya tedavi izlemi, etkilesimin ciddiyetine (Tablo 4) ve klinik
o6nemine gore vaka bazinda distintlmelidir 134247,

Tablo 3. Lopinavir-ritonavir (LPV/r) kombinasyonunun potansiyel ilag-ilag etkilegimleri81%47

LPV/¢’nin konsantrasyonunu artirdigt ilaglar LPV/¢’nin konsantrasyonunu azaltugi ilaglar
Alfa blokorler Karbamazepin Gliklazid

Azol Antifungaller Ketiapin Glimeprid

Amiodaron Klaritromisin Glipizid

Digoksin Midazolam Motfin

Essitalopram Repaglinid Fenitoin

Fentanil Streoidler Teofilin

Haloperidol Statinler Varfarin

Kalsiyum kanal blokérleri Yeni oral antikogiilanlar
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Tablo 4. Lopinavir-ritonavir kombinasyonunun 6nem diizeylerine gore ilag etkilegimleris!

X D C
Amiodaron Atorvastatin Amlodipin
Amlodipin Alfa blokérler Antidiyabetikler
Enoxaparin Azol Antifungaller Deksametazon
Heparin Apiksaban Essitalopram
Klaritromisin Digoksin Hidrokortizon
Midazolam Fentanil Klopidogrel
Rivaroksaban Haloperidol Moksifloksasin
Statinler (Atorvastatin haric) Karbamazepin Teofilin
Ketiapin Tramadol
Metilprednizolon Varfarin

X: Birlikte Kullantmindan Kaginilmast Gereken, D: Tedavide Degisiklik Onerilen, C: Tedavi Izlemi Onerilen

e Favipiravir ve oseltamivir disik ilac etkilesim potansiyeline sahiptir. Favipiravir CYP2C8in zayif
inhibit6ri olup repaglinidin serum konsantrasyonlarint artirabilir. Bu nedenle, es zamanlt kullanimlarinda
kan glukozu takibi yapilmasi gerekmektedir 134247,

e Remdesivir, CYP2C8, CYP2D6, CYP3A4 ve p-glikoprotein substratt olup, 6zellikle CYP3A4’in giicli
indtktorleri ile kullaniminda, remdesivirin kan konsantrasyonlart azalabilir. Ayrica remdesivirin etkinligini
azaltabilecegi icin hidrosiklorokin ile eszamanl kullanimindan kaginmak gerekmektedir 134247,

e Tosilizumab, CYP3A4 substratlarinin serum konsantrasyonunu azaltir, bu nedenle, eszamanl
kullanimda tedavi izlemi gerekmektedir. Anakinra ile es zamanli immunsupresan ilaglarin kullanimindan
kacinmak gerekmektedir 134247,

Sonug

T.C. Saglik Bakanligi, COVID-19 tedavisi i¢in olusturdugu algoritmada; olgularin ciddiyetine ve seyrine gore
degisen algoritmada; hidroksiklorokin, favipiravir, oseltamivir, LPV/r yer almaktadir. COVID-19 hastaligi
seyrinde, sepsis ve ARDS bulgulari olsun ya da olmasin makrofaj aktivasyon sendromu tablosunun
gelisebildigi gbézlenmis ve bu hastalarin antisitokin tedavilerden tosilizumab ve anakinradan yararlanabilecegi
bildirilmistir. Ayrica sadece mekanik ventilasyondaki ARDS olgularinda metilprednizolon kullanilabilecegi
zayif kanit diizeyi ile sunulmaktadir. Hastanin klinik durumuna gbre rehberler dogrultusunda antikoagulan
tedavi de eklenmelidir. Tedavi strecinde ilaglarin en etkin ve giivenli kullaniminin saglanmast amact ile
hastalarin organ fonksiyonlari, ilaglarin potansiyel etkilesimleri ve farmasétik formlart da géz 6ntinde

bulundurulmalidir.
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