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COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin guvenlili
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COVID-19 hastaligr etkeni SARS-CoV-2, ates, Oksiiriik, nefes darlig1 gibi
semptomlara neden olan bir viriistiir. Ulkemizi ve tiim diinyay1 etkileyen
COVID-19 pandemisinde, spesifik olarak COVID-19 enfeksiyonu tedavisi i¢in
gelistirilmemis ve farkli endikasyonlarda kullanilan ilaglarin yeniden
konumlandirildig: ve tedavi ile ilgili pek ¢ok klinik arastirmanin yiiriitiildiigii
bilinmektedir. Hastaligin tedavisinde halen klinik arastirmalarla etkililigi ve
giivenliligi tanimlanmis bir ila¢ bulunmamaktadir. Tedavi yonetimi, elde
edilen klinik deneyime gore giincellenmekte ve farkl iilkelerde farkli tedaviler
kullanilmaktadir. Su an i¢in hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda;
antiviraller, antimalaryaller, antibiyotikler, immunomodiilator ilaglar ve
antikoagulan ilaclar 6n plandadir. Tiim bu bahsedilen ilag gruplarinda yer alan
ilaclarin, COVID-19 hastaliginda kullaniminda giivenlilikleri ile ilgili olarak da
bilgiler giin gectikce artmaktadir. Antivirallerden remdesivire bagh karaciger
fonksiyon testlerinde yiikseklik, lopinavir-ritonavire bagli hiperlipidemi,
antimalaryallerden hidroksiklorokin ve antibiyotiklerden azitromisine bagh
QT uzamasi, immunomodiilatérlerden tosilizumaba baghh né&tropeni,
antikoagulanlara bagh ise kanama riski dikkati cekmektedir. Bu derlemede,
COVID-19 hastalig: tedavisinde kullanilan ilaglara bagh advers reaksiyonlar
literatiir 15181nda sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, tedavide kullanilan ilaclar, advers ilag
reaksiyonu

ABSTRACT

The causative agent of COVID-19, SARS-CoV-2, is a virus that causes
symptoms such as fever, cough, and shortness of breath. Related to the
COVID-19 pandemic affecting our country and the whole world, it is known
that there are no drugs developed for specific treatment of the infection and
drugs used in different indications are repositioned with ongoing clinical
trials. Currently, there is not any medication whose efficacy and safety has
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currently used in the treatment of the disease; antivirals, antimalarials,
antibiotics, immunomodulatory drugs and anticoagulant drugs are prioritised.
Information regarding the safety of these drugs used for COVID-19 treatment
. is increasing every single day. Antiviral remdesivir-induced liver function test
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due to antimalarial drug hydroxychloroquine and antibiotic azithromycin,
neutropenia due to immunomodulators tocilizumab, and bleeding risk due to
anticoagulants draw attention. In this review, adverse reactions related to
drugs used in the treatment of COVID-19 disease are presented in the light of

the literature.
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Yeni Koronaviriis Hastaligi (COVID-19),
Wuhan Eyaletinde 2019 yili Aralik aymmn sonlarinda

Cin’in

tanimlanan ve ates, Oksiiriik, nefes darlig1 gibi solunum
yolu belirtileri yan1 sira farkli sistemleri etkileyerek pek cok
klinik bulguya neden olabilen bir hastaliktir. COVID-19, ilk
kez 13 Ocak 2020 tarihinde tanimlanmistir. Viriis diinya
capinda hizla yayilirken, tilkemizde ilk vaka 11 Mart 2020
tarihinde bildirilmigtir. Tek sarmalli bir RNA viriisii olan
yeni koronaviriisiin genetik yapisinin tamimlanmasinin
ardindan genomunun 2003 yilinda yine Cin’de goriilen ve
siddetli akut solunum yetmezligine neden olan SARS-CoV
ile %79-95 benzerlik gostermesi nedeni ile “siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)” olarak
adlandirilmistir (1, 2).

Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar, in vitro
ve in vivo preklinik c¢alismalarla etkililigi ve giivenliligi
kanitlandiktan sonra, insanlara uygulanmakta ve
randomize kontrollii klinik aragtirmalarla da etkili ve
giivenli oldugu dogrulandiktan sonra hastalarin
kullanimma sunulmaktadir. COVID-19 enfeksiyonu, ani
olarak ortaya ¢iktigi, diinya geneline hizla yayildigi ve
ciddi klinik bulgularla seyrettigi i¢in yaklasik 10-16 yil gibi
uzun siiren yeni ilag gelistirilmesi igin yeterli siire
bulunmamaktaydi. Bu nedenle hastaligin tedavisinde,
viriisiin genomik yapisinin SARS CoV’a benzerligi nedeni
ile SARS-CoV enfeksiyonu ve diger RNA viriislerinin
tedavisinde kullanilan ¢esitli ilaglarin kullanimi giindeme
gelmistir (1, 3). Aslinda ilaglarin bilinen endikasyonlar:
disinda farkli endikasyonlarda da kullanilmas: olarak
bilinen ilaclarin yeniden konumlandirilmasi
“repurposing”, yeni bir aktif madde arayarak geleneksel
ila¢ kesfi yontemi olan de novo ilag kesfine gore, ilag
gelistirilme siirecinde gelisebilecek risklerde azalma,

maliyetin diisitk olmasi ve siirenin kisaltilmasi agisindan

avantajlara sahiptir ve son yillarda da oldukg¢a giindemde
olan bir konudur (3, 4).

Su an igin COVID-19 hastaliginin tedavisinde
kullanilabilecek spesifik bir ila¢ bulunmamaktadir. Bu
tedavide kullanilabilecek

belirlenebilmesi i¢in, SARS CoV-2'nin patogenezinin

nedenle, ilaglarin
ayrintili tanimlanmis olmasi belirleyici olmustur. SARS
CoV-2 patogenezinde, konakgi hiicrelere endositoz ya da
membran fiizyonu yoluyla giren virlisiin yapisal

proteinlerinden spike (S) proteini konakg¢t hiicreye
baglanma ve penetrasyona aracilik eder. Anjiyotensin
Déniistiiriicii Enzim-2 ( ADE-2) reseptorii bu baglanmada
Onemli role sahiptir. Viriis, konak¢inin transmembran serin
proteaz 2 (hiicre yiizey proteini)’si ile sinerji icinde ADE-2
reseptoriine baglanir ve endozomlar icinde hiicre igerisine
girer. Ardindan sirasiyla viral genom salinir, translasyon,
RNA

transkripsiyonu  ve

proteoliz, replikasyonu,  viral  genomun

replikasyonu,  viral  protein
translasyonu, viriisiin olusumu, olgunlasmas: sonrasi
dolasima salimi gergeklesir (5). Bundan sonra, konakg1
hiicrede Tiimo6r Nekroz Faktor-a (TNE-a), interlokin-1 (IL-
1), IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salimi ile gelisen
sitokin firtinast COVID-19 hastaliginin patogenezinde
Onemli bir asamadir (Sekil 1). COVID-19 hastaliginin
tedavisinde su an kullanilan ilaglarin temel olarak viriisiin
hiicre igine girisini, replikasyonunu ya da sitokin firtinasini
Onleme asamalarinda etkili olmas: beklenmektedir (6). Bu
amagla COVID-19 hastaliginin giincel tedavisinde, Saglik
Bakanligi'nin yayimladigi rehbere gore; antiviraller, akut
respiratuvar distres sendromu (ARDS) ve sekonder
enfeksiyonlarin  varliginda antivirallere ek olarak
antibiyotikler, hiperinflamatuar durum varliginda sistemik
kortikosteroidler, makrofaj

stimiilasyonu  varliginda

monoklonal antikorlar, koagulasyon bozuklugu varliginda



antikoagulanlar kullanilmaktadir (7, 8). Diinyada ve
Tiirkiye’de tedavi protokolleri; hastaligin yonetiminde
kazanilan klinik deneyimlere gore giincellenmektedir
(Tablo 1). COVID-19 hastaliginin tedavisinde bahsi gecen
bu ilaglarin etkili ve giivenli olduguna dair heniiz yeterli
COVID-19

tedavisinde, her iilkenin kendi protokollerini uyguladig:

veri bulunmamaktadir. enfeksiyonunun

bu giinlerde kullanilan

ilaglarin  etkililigi

yaninda

Transkripsiyon
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givenliligi de ¢ok biiyiik 6nem tasimaktadir. Hastaligin
tedavisinde kullanilan antimalaryal, antiviral, antibiyotik,
immunomodiilatér ve antikoagulan ilaglar viicutta gok
farkli sistemlerde advers reaksiyon gelisimine neden
olabilirler (Sekil 2).
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Sekil 1. SARS-CoV-2 viriisiiniin konakgt hiicreye alimi, ¢ogalmasi ve sitokin firtinasi

Tablo 1. COVID-19 enfeksiyonu tedavisinde siklikla kullanilan ve klinik aragtirmalar1 devam eden ilaglar

flag grubu

Antimalaryal Hidroksiklorokin

Antiviral Favipiravir, Remdesivir, Lopinavir/Ritonavir, Oseltamivir
Antibiyotik Azitromisin

Immunomodiilatér | Glukokortikoid, Tosilizumab

Antikoagulanlar Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin, Fondaparinuks
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Nérolojik

Bagagns

= Glukokortikoid

= Fondaparinux

= Lopinavir/Ritonavir
= Azitromisin
Bas donmesi

= Tosilizumab
Ototoksisite

= Azitromisin
= Hidroksiklorokin
Nobet

= Oseltamivir

= Hidroksiklorokin

Okiiler

Katarakt

= Glukokortikoid
Reti ti

= Hidroksiklorokin

Karaciger

KCFT yiikseklik

= Favipravir

*  Remdesivir

*  Lopinavir/ritonavir
= Hidroksiklorakin
= Tosilizumab

* Fondaparinux

= Azitromisin
Hepatit

= Azitromisin

Hematolojik

Anemi

= Remdesivir

= Lopinavir/Ritonavir
= Hidroksiklorakin
Trombositopeni

= Remdesivir L
= Lopinavir/Ritonavir
= Tosilizumab
Nétropeni

= Tosilizumab

= Oseltamivir
Kanama

= DMAH

= Fondaparinux

Kardivak

AV blok

= Lopinavir/ritonavir
Torsa de pointes

= Lopinavir/ritonavir
= Hidroksiklorakin

*  Azitromisin

Aritmi

*  Oseltamivir
Hipertansiyon

=  Tosilizumab

* Glukokortikoid

Solunum sistemi
Solunum yetmezligi

= Remdesivir
Solunum depresyonu
= Lopinavir/ritonavir

Gastrointestinal
Bulanti, kusma

= Oseltamivir

= Favipravir

= Lopinavir/ritonavir
Diyare

= Favipiravir

*  Lopinavir/ritonavir
= Tosilizumab
Pankreatit

= Lopinavir/Ritonavir,
*  Azitromisin
Hemoraji

= Oseltamivir

Sekil 2. COVID-19 tedavisinde etkililik ve giivenlilik caligmalar1 yiiriitiilen ilaglarin farkli organ ve sistemlerde

olusturduklar1 advers reaksiyonlar

ANTIMALARYAL iLACLAR
Klorokin ve Hidroksiklorokin

4-aminokinolon  tlirevi olan  klorokin ve

hidroksiklorokin, antimalaryal ve antiromatizmal olarak
uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Antiinflamatuar ve

immunomodiilator etkilere

sahiptirler. Klorokin ve

hidroksiklorokin in vitro galismalarda SARS CoV-2'ye
kars1 viriisiin hiicreye alimi, soyulma, tomurcuklanma
basamaklarini bloke etmis ve inflamasyonu baskilamigtir
(9). Fransa'da klinik
hidroksiklorokinin viral yiikii azalttig1 ve azitromisin ile
kullanuldiginda sinerjistik etkili oldugu bildirilmistir (10).

ylriitiilen  bir arastirmada



Hidroksiklorokin, kullanildig1 standart dozlarda
diisiik oranda advers reaksiyona neden olan giivenli kabul
edilen bir ilagtir. En sik gozlenen advers reaksiyonlari,
gastrointestinal sistemde bulanti, kusma, karin agrisi,
ciltte

dokiintiilerdir. Malarya tedavisinde giinde 100 mg/kg

diyare ve dermatolojik olarak kagmti  ve
kullanilirken gozlendigi belirtilen bu advers reaksiyonlar,
hastalarin %10'unda ortaya gikar. Daha seyrek olarak da
kulaklarda

bozukluklar1 ve insomnia (uykusuzluk) gibi psikiyatrik

basagrisi, ¢inlama, sersemlik, anksiyete
advers reaksiyonlar bildirilmistir. Hidroksiklorokine bagh
ciddi olabilecek advers reaksiyonlar ise; hipoglisemi,
miyopati, fotosensitivite, nobet, agraniilositoz, aplastik
kardiyak bozukluklaridir.

Hidroksiklorokinin iyi tanimlanmus

anemi ve ileti
advers
reaksiyonlarindan QTc uzamasi, doza bagiml olusur ve
hastanin genel durumunun bozuk olmasi, hipokalemi,
hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklari, ates ve
inflamasyon varliginda daha sik gozlenir. Bu nedenle
hidroksiklorokin

Elektrokardiyogram (EKG) incelemesi, serum potasyum

tedavisi baglamadan once
diizeylerinin kontrolii ve varsa hipokalemiyi diizeltmek
onemlidir. Benzer sekilde, hidroksiklorokinin azitromisin
ile kombinasyonunda da tedavi dncesi ve ilk uygulamay1
takiben 3-4 saat siireyle EKG izlemi gereklidir. Retinopati
ve ototoksisite ise ilacin uzun siire kullamima bagh
olabilen ciddi advers

gozlenen ve irreversibl

reaksiyonlardir (11).

Hidroksiklorokin kullanan COVID-19 hastalarinda
ylriitiilen gesitli klinik arastirmalarda, ilacin giivenliligi
konusunda yeterli kanit elde edilememistir. Brezilyada 667
hastanin dahil edildigi, randomize kontrollii, acik etiketli
¢ok merkezli bir klinik arastirmada, hafif ve orta diizeyde
COVID-19 tanisi ile hastaneye yatirilan hastalar arasinda,
bir hafta siiresince hidroksiklorokin (800 mg/giin) tek
basma veya hidroksiklorokin+azitromisin (500 mg/giin)
kombine kullaniminin, standart tedaviye kiyasla hastalarin
klinik durumunda iyilesme olusturmadig: belirtilmistir.
Ayni calismada, azitromisin ile kombine veya tek basina
hidroksiklorokin tedavisi uygulanan hastalarda, her iki
ilact da almayan hastalara gore daha sik QTc aralig:
uzamasi ve karaciger fonksiyon testlerinde artis gozlendigi

bildirilmistir (12). 1ngiltere'de randomize kontrollii, agik
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etiketli ¢ok  merkezli bir  klinik
hidroksiklorokin tedavisi uygulanan 1561 COVID-19 tanili

hasta ile standart tedavi uygulanan 3155 hasta, hastanede

arastirmada,

kalis siireleri ve mekanik ventilasyon ihtiyaglar1 agisindan
karsilagtirilmigtir. Hidroksiklorokin tedavisi uygulanan
hastalar ile standart tedavi alan hastalar arasinda mortalite
farklilik hidroksiklorokin

uygulanan hastalarda invaziv mekanik ventilasyon

oranlarinda saptanmamus,

ihtiyacinin arttig1 tespit edilerek bu hastalarin yatis
daha
Hidroksiklorokin tedavisi uygulanan hastalar ile standart

surelerinin uzun oldugu belirtilmistir.
tedavi alan hastalar arasinda supraventrikiiler tasikardi
(%7,6 vs %6,0), ventrikiiler tasikardi/fibrilasyon (%0,7 vs
%0,4) veya miidahale gerektiren atriyoventrikiiler blok
gelisimi sikhiginda anlamli bir fark elde edilmemistir.
iligkili  ciddi
reaksiyon olarak bir hastada torsades de pointes gelistigi
bildirilmigtir (13).

Calismada hidroksiklorokin ile advers

Amerika Birlegik Devletleri (ABD)'nde 491 hastanin
dahil edildigi randomize cift kor plasebo kontrollii bir
klinik  arastirmaya, takip gerektirmeyen
semptomatik COVID-19 hastalar1 ile COVID-19 semptom
baslangici ile uyumlu yiiksek riskli temasi olan hastalar
dahil edilmistir. Hastalara oral hidroksiklorokin (bir kez
800 mg, ardindan 6 ila 8 saat i¢cinde 600 mg, daha sonra 4

hastanede

giin boyunca giinde 600 mg) veya plasebo uygulanmus, 14
giin boyunca hastalik siddeti degerlendirilmistir. Bulgular
hidroksiklorokinin, hafif COVID-19

semptomlari ol¢iide

hastalarinda

onemli azaltmadigini  ancak
gastrointestinal yan etkileri plasebo grubuna gore iki kat
artirdigini  gostermistir (14). Cin’de 150 hastanin dahil
edildigi, randomize kontrollii, acik etiketli cok merkezli bir
klinik arastirmada COVID-19 tarnili, hafif bulgu gosteren
hastalara iki hafta siiresince giinde 1200 mg ardindan
giinliik 800 mg idame dozu seklinde; agir hastalar icin ise
ti¢ hafta boyunca ayni dozda hidroksiklorokin tedavisi
Elde

hidroksiklorokin uygulanan grupta,

uygulanmuistir. edilen bulgulara gore,

standart tedavi
uygulanan gruba gore klinik etkililikte anlamli artis
gosterilememistir. Hidroksiklorokin alan hastalarda advers
reaksiyon goriilme orami %30 iken standart tedavi
%9 olarak Hidroksiklorokin

uygulanan hastalarda en sik gozlenen advers reaksiyon

alanlarda saptanmustir.
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diyare olup standart tedavi grubunda diyare
gozlenmemistir (15).
Fransiz Ulusal Farmakovijilans Merkezinin,

COVID-19 enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglara

bagli  advers  reaksiyonlar1  retrospektif  olarak
degerlendirdigi calismada, bu ilaglara bagli 131 advers olay
ve 120 kardiyak advers reaksiyon bildirilmistir. En sik
bildirilen kardiyak advers reaksiyonlar; %69 oraninda QTc
uzamasi, %15 ileti bozukluklari, %6 ventrikiiler aritmi, %6
aciklanamayan ani 6liim olmustur. Kardiyak advers
reaksiyonlarin %26’s1 tek basina hidroksiklorokine, %601
hidroksiklorokin ve azitromisin birlikteligine

bagl
gelismistir (16).

Hidroksiklorokinin nadir advers reaksiyonlarindan
biri nobet gelisimidir. Ancak 11 ¢alismanin incelendigi bir
meta-analizde hidroksiklorokin veya klorokinin nobet
riskini artirdigina dair yeterli kanit olmadigr sonucuna
varilmistir (17). Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme
de  hidroksiklorokine

reaksiyonlardan biridir.

bagli tamimlanmis  advers
COVID-19a bagli solunum
sikintis1 nedeniyle giinde iki kez 400 mg hidroksiklorokin
ile tedavi edilen 29 yasindaki kadin hastada, tedavinin
ikinci giiniinde karaciger transansaminazlari normalin 10
ilacin kesilmesi ardindan

katina yiikselmis,

transaminazlardaki diisiis ile advers reaksiyonun
hidroksiklorokin ile iligkili oldugu dogrulanmistir (18).
COVID-19 tamili 74 yasindaki bir kadin hastada oral
oseltamivir ve hidroksiklorokin tedavisinin dérdiincii

giiniinde yaygin psoriatik plak gelisimi bildirilmistir (19).

Hidroksiklorokinin COVID-19 hastalig1 tedavisinde

kullannrmma bagli ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
fibrilasyon, torsades de pointes tiirii ventrikiiler aritmiler
ve kardiyak arreste dair ABD Gida ve flag Dairesi (FDA)'ne
bildirimler vardir (20). Ozelikle ileri yas, kardiyak
QT’yi

hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar:

komorbidite, uzatan bagka ila¢ kullanimi,
kardiyak advers reaksiyon gelisme riskini artirmaktadir.
Bu nedenle COVID-19 hidroksiklorokin

baglanacak veya almakta olan hastalarda QT uzamasi

tedavisinde

agisindan risk degerlendirmesi ve gerekirse kardiyoloji

konsiiltasyonu  ile  karar  verilmesi  gereklidir.

Hidroksiklorokin kullamimi sirasinda hastalarin EKG

izlemleri ok biiyiik 5nem tagimaktadir. Avrupa flag Ajanst
(EMA) ve FDA, COVID-19'da hidroksiklorokin
kullanimini, gelisebilecek QTc uzamasi ve aritmojenik risk

acgisindan sadece klinik aragtirmalarla sinirlamigtir (16).

Klorokin ve hidroksiklorokin, CYP2C9 inhibitorii
olduklar1 igin, bu enzimle metabolize olan ilaglarla
etkilesime girme potansiyeli bulunan ilaglardir. Bu nedenle
ozellikle altta yatan komorbiditesi olan hastalarda klorokin
veya hidroksiklorokin kullanilacak ise; kullandig1 diger
da dikkatle

etkilesimleri goz 6niinde bulundurulmalidir (21).

ilaglar sorgulanmali ve olas1 ilag-ilag

ANTIVIRAL ILACLAR
Favipiravir
Favipiravir; 2014 yilinda, Japonya’da standart

antiviral ilaglara yanit vermeyen influenza viriislerinin
tedavisi i¢in onay almis bir 6n ilactir. Bir piirin niikleozid
analogudur. Genis spektrumlu bu antiviral; Bati Nil

virtisii, sarthumma virtsii, flavivirlis, arenaviris,
bunyaviriis ve alfaviriislere kars1 da etkilidir. Favipiravir,
viral genom transkripsiyon ve replikasyonunda kullanilan
RNA'ya bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe ederek

antiviral etki olusturur (22).

Favipiravire bagli bildirilen advers reaksiyonlar;

bulanti, kusma, diyare, gastroenterit, hiperiirisemi,
hipertrigliseridemi ve karaciger fonksiyon testlerinde
ylikseklik olup smirhi sayida klinik arastirmadan elde
edilen verilere dayanmaktadir. Favipiravir, aslinda tiim
diinya igin nispeten yeni bir ilagtir. Ulkemizde de COVID-
19 hastaliginda kullanilmak iizere once yurtdisindan
getirilmis ve ardindan iilkemizde de iiretilmeye
baslanmuistir. Kisa iiriin bilgisinde (KUB), ters siyah eskenar
liggen bulunan ek izleme tabi yeni bir ilagtir. Bu nedenle
COVID-19 hastalarinda kullaniminda giivenliligi ile ilgili

veriler de sinirhidir.

Favipiravirin diger antivirallere kars: etkililigi ve
giivenliligini degerlendiren bir meta-analizde, viral klirens,
oksijen destegi gereksinimi ve yan etki profilleri {izerinde
onemli bir farklilik olusturmaksizin, favipiravir ile tedavi
edilen COVID-19 hastalarmin standart tedavi uygulanan
hastalara kiyasla 14. giinde anlaml1 bir klinik ve radyolojik

iyilesme gosterdigi saptanmistir. Favipiravir tedavisi ve



standart tedavi alan gruplar arasindaki yan etkiler
karsilagtirildiginda istatistiksel bir fark elde edilmemistir
(23).

Japonya’da, 89 COVID-19 hastasinin dahil edildigi,
prospektif randomize kontrollii, agik etiketli gok merkezli
bir klinik arastirmada, favipiravir grubunda, standart
tedavi grubuna gore viral yiikte farklilik gozlenmezken,
favipiravir uygulanan hastalarda, ates standart tedavi
grubuna gore anlamli oranda azalmistir. Favipiravir ile
tedavi edilen hastalarda, izlem siiresince klinik durumda
kotillesme ve mortalite goézlenmemistir. Favipiravir
kullanan hastalarda bildirilen toplam 144 advers olaydan

en sik gbzleneni; hiperiirisemi (%84,1) ardindan serum

trigliserid ~ diizeylerinde (%11,0) ve serum alanin
aminotransferaz  diizeylerinde artis (%8,5) olarak
belirtilmistir (24). Cin’de yiriitiilen non-randomize,

COVID-19 tanili 80 hastanin dahil edildigi bir klinik
arastirmada, goniilliiler favipiravir ve lopinavir/ritonavir
gruplarina dahil edilmislerdir. Favipiravir kullanan
hastalarda, viral klirensin lopinavir/ritonavir kullananlara
gore anlamli olarak daha kisa siirede gelistigi saptanmuistir.
Favipiravir grubunda yer alan 35 hastadan 4’tinde (%11,4)
diyare, karaciger ve bobrek hasari gibi advers reaksiyonlar
bildirilmistir. Lopinavir/ritonavir grubunda ise hastalarin
%55,6’sinda bulanti, kusma, diyare, dokiintii, karaciger ve
bobrek hasar1 gibi advers reaksiyonlar gelismistir. Bu
calismada favipiravirin, lopinavir/ritonavire goére viral
Klirensi azaltmasinin yani sira daha az advers reaksiyona
neden oldugu bildirilmistir (25). Bir olgu raporunda, 37
yasindaki ebola viriisii ile enfekte bir erkek hastada
favipiravir kullanimina bagli olarak tedavinin 10. giiniinde
QTc uzamas: gozlenmis ve ilacin kesilmesini takiben bu

advers reaksiyonun ortadan kalkmasi nedensellik iliskisini

dogrulamistir. Ancak hastanin  kullanmis oldugu
levofloksasin, omeprazol gibi ilaglar ve elektrolit
bozukluklarmin advers reaksiyonun gelisimini

kolaylastirmis olabilecegi yorumu yapilmistir. Bu nedenle
favipiravir kullaniminda da elektrolit bozuklugu olan
hastalarda EKG (26). Ancak

retrospektif olarak hidroksiklorokin ve favipiravire bagli

izlemi Onerilmektedir

QT wuzamasmin degerlendirildigi bir arastirmada
favipiravir kullanan hastalarda QT uzamas: gozlenmedigi

bildirilmistir (27). Favipiravire bagh olarak iki farkli olgu
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COVID-19

iyilesirken ates gelisen {i¢ hasta rapor edilmistir. Atesin

raporunda; tedavisinde klinik bulgular:
favipiravir kesildikten sonra diismesinin nedensellik
agisindan favipiravirin advers reaksiyon olarak atese neden

oldugu yorumunun yapilmasina neden olmustur (28, 29).

Favipiravir, COVID-19 hastalig1 tedavisinde klinik
arasgtirmalar1 sliren ve etkililigi, gilivenliligi ve ilac-ilag
etkilesimleri konusunda oldukga az bilgi olan bir antiviral

ilactir.
Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir/ritonavir kombinasyonu da in vitro ve
klinik ¢alismalarda SARS-CoV-1’e karsi etkisi nedeniyle
COVID-19 hastalarmnin tedavisinde giindeme gelmistir.
Aslinda Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV)
tedavisinde kullanilan bir antiviraldir. Lopinavir viral
replikasyonu  onleyici, ritonavir ise
inhibe ederek

yarilanma omriinii uzatici etkiye sahiptir.

lopinavirin

metabolizmasini lopinavirin  plazma

Lopinavir/ritonavirin HIV hastalarinda kullanimina
bagli, bulanti, kusma, migren, karaciger hasari, dokiintii ve
QTc wuzamas: gibi farkli sistemleri etkileyen advers

reaksiyonlara neden oldugu bilinmektedir (30).

Cin’de yiiriitiilen randomize, kontrollii, agik etiketli
bir klinik arastirmada, pnomoni gelisen 199 COVID-19
hastasinda, lopinavir/ritonavir tedavisinin  standart
daha etkili

Lopinavir/ritonavir grubunda gozlenen 4 ciddi advers

tedaviye gore olmadigr saptanmustir.

reaksiyonun gastrointestinal sistem ile iliskili oldugu,
ciddi

reaksiyonlar arasinda ise solunum yetmezIligi, akut bobrek

standart tedavi grubunda gozlenen advers
hasar1 ve sekonder enfeksiyonlar oldugu bildirilmistir (31).
Hong Kong’da COVID-19'lu yetiskinlerde yiiriitiilen g¢ok
merkezli, prospektif, acik etiketli, randomize kontrollii bir
Faz II klinik hastalar 2:1

lopinavir/ritonavir, ribavirin, interferon beta-1b ti¢lii tedavi

arastirmada, oraninda
ve lopinavir-ritonavir gruplarina randomize edilmistir. Bu
calismada tiglii antiviral tedavinin viriis yayilimini
kisaltmada, hastalik semptomlarini hafifletmede ve hafif ve
orta derecede COVID-19 hastalarmin taburculugunu
kolaylastirmada sadece lopinavir/ritonavir uygulanan
gruba gore etkili ve giivenli oldugu bulunmustur. Her iki

calisma grubunda da diyare, ates, bulanti, karaciger
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fonksiyon testlerinde yiikselme en sik gozlenen advers
reaksiyonlar olarak belirtilmistir. Bir hastada lopinavir-
ritonavir tedavisinin kesilmesini gerektirecek derece,

karaciger enzimlerinde yiikselme saptanmustir (32).

Cin'de farmakovijilans kayitlarmin retrospektif
analizi ile COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglara bagh
advers reaksiyonlarin arastirildigi bir galismada, advers
%63,8'inin

oldugu, klorokin ve antibakteriyel ilaglarin ise sirasiyla

reaksiyonlarin lopinavir/ritonavire = bagh
%5,31 ve %4,25 oraninda advers reaksiyona neden oldugu
bildirilmistir. Gozlenen advers reaksiyonlarin ise sirasiyla
gastrointestinal sistem reaksiyonlar1 (%23,0), karaciger
bozukluklari (%13,8), dermatolojik reaksiyonlar (%4,15) ve

hiperlipemi (%1,38) oldugu kaydedilmistir (33).

COVID-19 hastalarinin
komorbiditeleri nedeniyle kullandiklar1 diger ilaclar ile

tedavisinde; hastalarin

tedavide kullarulan ilaglar etkilesime girerek hastanin
klinik

Lopinavir/Ritonavir'in CYP3A4 enzimini inhibe etmesi

durumunda  kotiilesmeye neden  olabilir.
nedeniyle, bu enzimle metabolize olan ilaglarla etkilesime

girebilecegi goz dniinde bulundurulmalidir (21).
Remdesivir

Remdesivir, RNA viriislerinde, genomunun yapi
taklit RNA

bozan  bir analogu

eden ve viriis

niikleotid

taglarindan  adenozini
polimerizasyonunu
niteliginde bir 6n ilagtir (34). Bulanti, kusma, karaciger

fonksiyon testlerinde yiikseklik, solunum yetmezIligi,

elektrolit  bozuklugu, anemi ve trombositopeni,
remdesivire bagl gozlenebilecek advers
reaksiyonlardandir.

Bir meta-analizde, remdesivire bagh bulantiy,
kusma, diyare gibi advers reaksiyonlarin gozlendigi,
karaciger fonksiyon testlerinde, bilirubin diizeyinde
yiikseklik ve kreatinin klirensinde azalma agisindan da
kontrol grubu ile aralarinda anlamli farklilik olmadigi
bildirilmisgtir (35). ABD, Danimarka, Birlesik Krallik,
Yunanistan, Almanya, Kore, Meksika, ispanya, Japonya ve
Singapur'da 60 farkli merkezde yiriitiilen ¢ift kor,
randomize, plasebo kontrollii bir klinik arastirmada,
COVID-19 tarus1 ile hastaneye yatisi gerceklesen ve alt
solunum yolu enfeksiyonu bulunan ve remdesivir tedavisi

uygulanan toplamda 1062 hastada, klinik iyilesmenin

plasebo grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Remdesivir grubunda ciddi advers olay yiizdesi %24,6 ve
%31,6 olarak kaydedilmistir.

Remdesivir tedavisi alan hastalarda daha yaygimn olarak

plasebo grubunda ise

goriilen advers etkiler; mide bulantisi, hipokalemi ve bas
agrist olarak bildirilmistir. Karaciger transaminazlarinda
artig ve kreatinin klirensinde azalma, goriilen diger advers
reaksiyonlardir. Ancak tedavi ve kontrol gruplari arasinda
bir fark bildirilmemistir. ABD, Avrupa ve Asya’da 105
farkli merkezde yiiriitillen orta siddette COVID-19
hastalig1 olan toplam 584 kisinin dahil edildigi randomize,
kontrollii ve acik etiketli bir klinik arastirmada; 10 giinliik
remdesivir tedavisinin kontrol grubuna gore klinik olarak
etkili oldugu gozlenmistir. Remdesivir ile tedavi edilen
hastalarda, standart tedaviye kiyasla bulanti (%10 vs %3),
hipokalemi (%6 vs %2) ve basagrist (%5 vs %3) goriilme
sikliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (36). Cin’de
yliriitiilen randomize kontrollii, ¢ift kor, plasebo kontrollii,
¢ok merkezli bir arastirmada remdesivir etkililigi, solunum
bulunan 237 «ciddi COVID-19 hastasinda

arastirillmistir. Hastalarin ¢alisma siiresince lopinavir-

sikintisi

ritonavir, interferon ve kortikosteroid kullanimina izin
verilmistir. Takip stiresince remdesivir kullanan hastalarin
klinik iyilesmesinin standart tedavi grubuna goére daha
hizli oldugu tespit edilmistir. Remdesivir grubundaki 155
hastanin 102'sinde (%66) ve kontrol grubunda ise 78
hastanin 50'sinde (%64) advers olay gelismistir. Remdesivir
grubunda en sik bildirilen advers olaylar; konstipasyon,
hipoalbiiminemi, hipokalemi, anemi, trombositopeni ve
total bilirubin diizeylerinde artis iken; kontrol grubunda
hipoalbiiminemi, konstipasyon, anemi, hipokalemi,
aspartat aminotransferaz, lipid ve bilirubin diizeylerinde
artig olarak bildirilmistir. Remdesivir grubunda kontrol
grubuna kiyasla daha fazla hasta, solunum yetmezIligi veya
akut solunum sikintist sendromu gibi ciddi advers olaylar

nedeniyle tedaviyi birakmustir (37).

Remdesivirin etkililigi ve
klinik

karaciger fonksiyon

glivenliliginin

degerlendirildigi bir aragtirmada, remdesivir

grubunda testlerinde yiikseklik
nedeniyle ila¢ tedavisinin durduruldugu, bu nedenle
remdesivir kullaniminda karaciger fonksiyon testlerinin
yakindan takibinin yapilmasi gerektigi belirtilmektedir

(38). Ayrica, COVID-19 pnomonisi olan 68 ve 80



yaslarindaki iki hastada, N-asetilsistein tedavisi gerektiren
remdesivire bagl karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik
bildirilmistir (39).

Remdesivir, COVID-19 hastaligi tedavisinde

nispeten yeni bir ilactir; etkililigi ve giivenliligi ile ilgili

yeterli kanit yoktur ve Kkardiyak toksisitesi halen
bilinmemektedir.
IMMUNOMODULATOR iLACLAR
Glukokortikoidler
Glukokortikoidler, immunomodiilatér etkiye

sahiptir; IL-8, monosit kemoatraktan protein 1 (MCP1) ve
interferon-y-indiiklenebilir protein 10'u (IP-10) azaltirlar
(40). Ayrica, IL-6, IFN-y ve IL-4'ii inhibe ederler. Giiglii
antiinflamatuar etkiye sahip glukokortikoidlerin, COVID-
19 hastalig1 tedavisinde immunsupresan etkileri nedeniyle,
etkililigi kesin kanitlara dayanmasa da hastanede yatan

secilmis hastalarda kullanimi 6nerilmektedir (7).

Toplamda 5270 hastanin dahil edildigi, 15 farkl
calismayr inceleyen bir meta-analizde; kortikosteroid
tedavisi, daha yiiksek oranda mortalite, daha uzun
hastanede yatis siiresi, daha yiiksek sekonder bakteriyel
enfeksiyon orani ve hipokalemi ile iliskilendirilmistir (41).
Baska bir meta-analizde, glukokortikoidlerin mortalite
oraninda bir diisiise neden olmadigr ancak atesi
diistirdiigii bildirilmistir (42). Kisa siireli metilprednizolon
tedavisi ise orta ve siddetli COVID-19 hastalarinda klinik
durumu iyilestirmistir. En sik kullanilan glukokortikoid,
metilprednizolondur; tedavi sirasinda hiperglisemi,
hipernatremi ve hipokaleminin yakindan izlenmesi, eger
uzun siire kullanilacak ise; infeksiyon ya da osteonekroz

agisindan dikkatli olunmasi gereklidir (43, 44).
Tosilizumab

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagli gelisen sitokin
firtinasinda, pro-inflamatuvar sitokinlerden IL-6 artiginin,
kotii prognoz isareti olabilecegi belirtilmektedir (45).
Tosilizumab, membrana bagl ve solubl IL-6 reseptdrlerini

hedefleyen bir monoklonal antikordur (46).

ABD’de cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir
klinik aragtirmada tosilizumab tedavisinin, COVID-19

tanist ile hastanede yatan hastalarda entiibasyonu veya
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oliimii 6nlemede etkili olmadig: bildirilmistir. Tosilizumab
grubunda 22 hastada, plasebo grubunda ise sadece 1
hastada nétropeni gelismistir. Tosilizumab grubunda ciddi
enfeksiyon goriilme orani, kontrol grubuna gore daha
diisitk olarak bulunmustur. Her iki grupta da infiizyon
kaynakl hipersensitivite reaksiyonu, derin ven trombozu,
karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme gozlenmis ancak
gruplar arasinda farklilik saptanmamustir (47). Retrospektif
bir ¢alismada, standart tedaviye eklenen tosilizumabin
ciddi bir advers reaksiyona neden olmadig: bildirilmistir

(48).

ftalya’da COVID-19 pnémonisi ve ARDS gelismis
olan 100 hastada, tosilizumab uygulamasmnin hastalarin
kliniginde diizelmeye neden oldugu bildirilmistir. Bu
calismada tosilizumaba bagl olarak iki olguda septik sok
gelistigi ve 6liimle sonlandig bildirilmistir. Bir hastada da
cerrahi miidahale gerektiren gastrointestinal sistem
perforasyonu gelismis ve tosilizumabin giivenliligi bu
calismada dogrulanamamustir (49). Hidroksiklorokin ve
azitromisin tedavisine ragmen genel durumu kotiilesen 40
yasindaki bir COVID-19 hastasinda tedaviye eklenen

tosilizumab, viral miyokardit ile iliskilendirilmistir (50).
ANTIBIYOTIKLER

Azitromisin, eritromisinin yar1 sentetik tiirevi

makrolid grubu bir antibiyotiktir. Ayrica immuno

modiilatér ve antiviral etkileri de vardir. In vitro
calismalarda, IL-8, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerin {iretimini ve oksidatif stresi azalttigi ve
yardimca T  hiicre modiile

fonksiyonlarin ettigi

gosterilmistir. ~ Ayrica, ARDS ve Ortadogu Solunum
Yetmezligi Sendromu (MERS)'nda etkili olduguna dair

tartismali klinik veriler mevcuttur (51).

Antiviral etki mekanizmasinin, zayif bazik 6zelligi
ile pH seviyelerini artirarak endozomal vezikiiller ve
lizozomlarda hiicre icinde birikerek viral replikasyonu
smirlandirmak olarak diisliniilmektedir. Diger bir
mekanizma ise, azitromisinin, viriisii taniyan reseptorleri,
interferon ve interferon genlerini indiikleyerek viral
replikasyonu azalttigidir (52). COVID-19 tedavisinde etkili
olduguna dair net kanit yoktur. Ancak antibakteriyel etkisi
immunomodiilator  etkisi

yaninda oldugu da

distintilmektedir. Bir klinik aragtirmada hidroksiklorokine
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eklenen azitromisinin viral yiikii azalttig1 belirtilmistir (53,
54).

Fransa’da retrospektif olarak azitromisin ve
hidroksiklorokin kullaniminin etkililik ve giivenliliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada;  hidroksiklorokin ve
azitromisin tedavisi yapilan hastalarin %2,4’tinde advers
gelistigi
reaksiyonlar ise biiyiik oOl¢iide diyare, karin agrisi gibi

reaksiyon bildirilmigtir. ~ Gelisen  advers
gastrointestinal reaksiyonlar olarak belirtilmistir. flacin
kesilmesini gerektiren ciddi advers reaksiyonlar ise %0,27
oraninda olup karin agrisi, {irtiker, eritemat6z ve biilloz
Hidroksiklorokin ve
COVID-19

komplikasyonlar1 gelismeden 6nce kullaniminda etkili ve

rash olarak kaydedilmistir.

azitromisinin, erken donemde

giivenli oldugu sonucuna varilmistir (55).

frlanda’da SARS

hidroksiklorokin  ve

CoV-2

azitromisinin

enfeksiyonunda,

etkililigi ~ ve
giivenliliginin retrospektif olarak incelendigi bir calismada
gozlenen advers reaksiyonlar; gastrointestinal advers
reaksiyonlar, karaciger transaminazlarinda yiikselme, QTc
uzamast ve  hipoglisemi  olarak  bildirilmistir.
Hidroksiklorokin ve azitromisin alan hastalarda, standart
tedavi alan hastalara kiyasla; karaciger fonksiyon testleri ya
da hipoglisemi agisindan farklilik saptanmamugtir. QT
uzamasl ise tedavi grubunda anlamli oranda yiiksek olarak
belirlenmistir. Bu c¢alismada, hidroksiklorokin ve
azitromisinin klinik agidan etkililiginin yeterli olmadig:
ancak ciddi toksisite ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir
(56). COVID-19 hastaliginda, hidroksiklorokine baglh ciddi
advers reaksiyonlarin Ozellikle azitromisin ile kombine

kullaniminda goriildiigii bildirilmistir (57).
ANTITROMBOTIKLER

COVID-19'da gelisen koagiilopati; laboratuvar
olarak trombositopeni, protrombin zamaninda (PT) ve
(aPTT) uzama,

koagiilopati ile uyumlu olarak yiiksek serum D-dimer ve

parsiyel tromboplastin zamaninda
fibrinojen diizeyleri ile karakterizedir. Koagulopatiye bagli
gelisen vendz tromboembolizm, hastalarda morbidite ve
mortaliteye katkida bulunmaktadir (58). Koagiilopati
tedavisinde farkli antikoagulanlarin kullanimi giindeme
gelmistir. Heparinin, in vitro ¢alismalarda antiviral 6zelligi

gosterilmistir. Retrospektif bir ¢alismada ise, Diisiik

Molekiil Agirlikli Heparin (DMAH) tedavisinin, IL-6
sentezi ve aktivitesinde diismeye ve hastalarin kliniginde
iyilesmeye neden oldugu bildirilmistir (59). COVID-19’a
bagli koagiilopatide, kilavuzlarda su an 6zellikle DMAH ve
heparine  bagh  trombositopeni  siiphesinde ise
fondaparinuks kullanimi &nerilmektedir (60,61). Diisiik
Molekiil  Agirlikhh

karsilastirildig:

Enoksaparinin, fondaparinuks ile

randomize, kontrollii, ¢ift kor bir
¢alismanin ilk sonuglari hastanede yatan COVID-19
etkili

kullanimini destekler niteliktedir (62). Buna karsit olarak

hastalarinda, fondaparinuksun giivenli  ve
fondaparinuks ve enoksoparin kullanimimin etkilerinin
karsilastirdig retrospektif bir degerlendirmede, gruplarda
yas,
degiskenlerde

onceden var olan hastaliklar
farklilik
kullanan hastalarda major ya da mindr kanama not

edilmistir (63).

cinsiyet, gibi

olmaksizin, fondaparinuks

COCUKLARDA COVID-19 HASTALIGI
TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLARIN
GUVENLILIGI

COVID-19 hastalig1 tedavisinde kullanilan ilaglarla
ylrliyen  ¢alismalar  genellikle  eriskin  hastalar1
kapsamaktadir. Cocuklarda, veriler siurli olsa da,

remdesivir, favipiravir, lopinavir / ritonavir gibi antiviral
tedaviler ve siddetli olgularda hidroksiklorokin/klorokin
COVID-19 hastalig1 tedavisinde kullanilmaktadir(64,65).
Cocuklarda yiiriitiilen simrh sayidaki arastirmalardan;
Ispanya’da pediatrik yas grubunda COVID-19 hastalig
tedavisinde remdesivir kullanilan ¢ocuklarin izlendigi 8
hastalik bir kohortta remdesivire bagli advers reaksiyon
gozlenmeksizin bagarili klinik sonuglar elde edildigi
bildirilmektedir (66). Cin’de 36 pediatrik hastanin izlendigi
gozlemsel epidemiyolojik c¢alismada da hafif ve orta
siddetli COVID-19 tedavisinde lopinavir/ritonavir ve
interferon alfa kullanildig1 belirtilmekte ve bu calismada
gozlenen advers reaksiyonlar konusunda bilgi yer
almamaktadir (67). Benzer sekilde Cin'de COVID-19
hastalig1 tedavisi almis olan 25 ¢ocugun retrospektif
analizinde de interferon, lopinavir/ritonavir ve ribavirin ile
basarili sekilde hastaligin tedavi edildigi belirtilmekte,

advers reaksiyonlar konusuna deginilmemektedir (68).



COVID-19 TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLARA
BAGLI ADVERS REAKSIYON GELIiSiMi

COVID-19 hastalarinda, tedavide kullanilan ilaglara
bagli advers reaksiyon goriilme riski; hastanin altta yatan
hastaliklari, hastanede kalis siiresi, antiviral ajanlarin
kombine kullanimi, kullanilan ilag¢ sayist ve hastada ilag
alerjisi 6ykiisii varliginda artar (33). COVID-19 pandemisi
sirasinda kullanulan antiviral ajanlar, aslinda spesifik
olarak kullanildiklar

kullanilmamaktadir. Bu siire¢ i¢cinde kullanilan tiim ilacglar,

endikasyonlarda ve dozlarda
yeni bir endikasyonda ve yaygmn olarak kullanilmaya
baglanmigtir. Tahmin edilebilecegi {izere, goriilme siklig1
diisiitk olan bazi advers reaksiyonlar, ancak yaygin
kullanim sirasinda saptanabilirler. Bu nedenle, ilaglarin
kullanimi sirasinda gelisen etkilerin, ilaca m1 hastaliga mi1
bagli oldugunun ayrimin yapilmas:t biiyitk 6nem
tasimaktadir (69). Bu durumda, reaksiyonun ilag¢ alimi
sonrast gelisme durumu, 6ngoriilebilir olma ve etkinin ilag
icin tipik olma durumu degerlendirilmelidir. Ayrica,
advers olayin ilag kesildiginde gerilemesi ya da ortadan
kalmasi, ila¢ yeniden baslandi ise, aym1 advers
reaksiyonunun yine goriilmesi, nedenselligi giiclendiren
faktorlerdir. flacin yaygin kullanimi sirasinda; ilacin yeni
bir hasta grubunda ya da bagka ilaglarla birlikte kullanimi
ile ilaca bagli daha Onceden bildirilmemis advers

reaksiyonlar da saptanabilir.

Tleri yaslardaki hastalarin komorbiditeleri nedeni ile
¢oklu ila¢ kullanimi da COVID-19 hastalarinda ilag-ilag
etkilesmelerine neden olabilir. Lopinavir/ritonavirin
CYP3A4 enzimini inhibe etmesi nedeni ile diger ilaglarla
kullaniminda ilag-ila¢ etkilesimleri agisindan dikkatli
amiodaron,

olunmalidir. Lopinavir/ritonavirin

dizopiramid, kinidin gibi antiaritmikler, bosentan,
ranolazin, eplerenon, aliskiren gibi kardiyovaskiiler ilaglar,
rivaroksaban,  tikagrelor  gibi  antitrombotik  ve
antikoagulanlar, lovastatin gibi statinlerle farmakokinetik
etkilesimi vardir (21). Lopinavir/ritonavir QT uzamasimna

neden olmasi nedeniyle diger QT uzatan ilaglarla birlikte

kullanilmamalidir. COVID-19  hastalign  tedavisinde
kullanilan hidroksiklorokin ve azitromisine bagli da QT
uzamast riski oldugundan bu ilaglarin  birlikte

kullanimindan kaginilmas: gerekmektedir (70).
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SONUC

COVID-19 hastaligi tedavisinde

givenliligi

etkililigi  ve
kanitlanmig  bir ila¢ bulunmamaktadir.
Tedavide kullanilan ilaglar, gastrointestinal sistem basta
olmak {iizere, dermatolojik, hematolojik, norolojik, okiiler,
endokrin, kardiyak ve metabolik olmak {iizere farkli
sistemlerde advers reaksiyonlara neden olabilir. COVID-19
tedavisinde, farkli endikasyonlarda kullanilan ilaglarla
yiriitiilen klinik arastirmalar (repurposing=yeniden
konumlandirma calismalar1) heniiz tamamlanmamuistir.
Maglar, yeni bir hasta grubunda ve farkl ilaglarla birlikte
kullanilmaya baslandigindan, yeniden konumlandirma
sirasinda, ilacin bilinen advers reaksiyonlarinin, yeni
endikasyon icin ekstrapole edilmesi uygun degildir. Bu
nedenle COVID-19 hastalarinda ila¢ kullanimi sirasinda
gozlenen etkilerin ilaca m1 yoksa hastaliga mi1 bagl oldugu
COVID-19

tedavisinde kullanilan ilaglara bagh goriilen tiim advers

konusunda uyanik olunmasi gereklidir.
olaylarin, advers etki bildirim formu doldurularak Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne direk olarak veya
Farmakovijilans Irtibat Noktasi araciligiyla bildirimi biiyiik

Onem tagimaktadir.
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