Ilac Tuzagina Diismeyin!
COVID-19 Tedavisinde Endikasyon Dis1, Erken
Erisim Ilac Kullanim ve Salginlar Esnasinda
Randomize Klinik Calismalar
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2014 yilinda patlak veren Ebola salgininda yaklasik 30,000 insan EVD (Ebola Viral
Disease — Ebola Viriis Hastaligi)* hastaligindan etkilenmis ve bu viriise karsi;
klorokin2, hidrosiklorokin3, favipiravir4, brincidofovirs, monoklonal antikorlar®,

1 Ebola viriisiin (EV) sebep oldugu Ebola viriis hastaligi (EVH) viicutta ates ve kanamalarla
seyreden kanamah viral enfeksiyon hastaliklarindandir. EVH insanlarda siddetli ve ¢ogu
zaman oliimciil seyreder. Salgin sirasinda 6liim oram %9o’lara ulasabilmektedir. EVH
yiiksek ates, siddetli halsizlik, istahsizlik, kas eklem agrilari, bas ve bogaz agris: sikGyetleri
ile baglar. Bunlar bulanti, kusma, bas, kol ve gévdede makulopapiiler dokiintiiler, gogiis
agrisi, nefes alma giicligii, yutmada zorluk takip eder. Daha sonra bobrek ve karaciger
fonksiyonlar: bozulur ve burundan, agizdan, mide ve bagirsaklardan kanamalar baslar.
Kanama hem viicut disindaki yiizeylerde, hem de viicut icinde mukoza, doku ve organlarda
olur. Maltepe Hastanest.

2 Sitmanin etkin oldugu bolgelerde sitmayr onlemek ve tedavi etmek icin kullamlan bir
ilactir. Baz1 sitma tipleri, direncli soylar ve karmasik vakalar tipik olarak farkh veya ek ilag
gerektirir.

3 Plaquenil adi altinda satilan hidroksiklorokin, belirli sitma tiirlerinin onlenmesi ve
tedavisi icin kullamilan bir ilactir. Madde ozellikle klorokine cevap veren sitma icin
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antisens RNA (Ribo Niikleik Asit)7? ve konvelesan plazma8 gibi sayisiz tedavi
yontemleri denenmistir. Etkilenen hastalara bu kadar fazla sayida tedavi
miidahalelerin nedeni, hangisinin Ebola viriisiine karsi etkili oldugunu belirlemektir.
Fakat en sonunda, bu tedavi yontemlerinin hic birisinin Ebola viriisiine kars1 etkili ve
giivenli olmadig1 ortaya ¢cikmistir.

Peki, neden bugiine kadar yeni tedavi yontemleri gelistirilmemistir? Bunun
nedenlerinden bir tanesi; yapilan biitlin calismalarin neredeyse tamaminin, etkinlik
ve giivenlikle ilgili kesin sonuclara gotiirmeyen, eszamanl kontrollerin olmadig: tek
gruplu girisimler olmasidir. EVD hastalarindan randomize bir klinik arastirmayai
katilmalarimi isteme konusunda c¢ok fazla direnc ve tartismaya ragmen, National
Institues of Health (Ulusal Saghk Enstitiileri), salgin esnasinda ilk ve tek randomize
klinik arastirmasini gerceklestirmistir.

Denemenin tasarlanma caligmalar1 birka¢ ay siirmiig, fakat uygulanmig ve salgin
esnasinda basariyla baslatilmistir; bununla birlikte randomize klinik arastirmanin
tamamlanmasi1 icin ¢ok gec¢ kalinmistiri. Salgin esnasinda yeni tedavilerin
bulunmama trajedisi bir kez daha tekrarlanamaz.

kullamlir. Diger kullamimlar arasinda romatoid artrit, lupus ve porfiri kutanea tarda
tedavisi bulunur. Agiz yoluyla alinir.

* T-705, Avigan veya favilavir olarak da bilinen Favipiravir, Japonya menseili sirket
Toyama Chemical tarafindan RNA viriislerine karst gelistirilmis bir antiviral ilactir.
Vikipedi.

s Sitomegaloviriis, adenoviriis, ¢icek hastalig: ve ebolaviriis enfeksiyonlarinin tedavisi igin
Chimerix, Durham, NC tarafindan gelistirilen deneysel bir antiviral ilactir. Vikipedi.

¢ Hastaliklara yol acan bakteri, viriis ve diger enfektif ajanlar gibi viicuda yabanci olan
maddeler, antijen olarak bilinirler ve viicudun bagisiklik sistemi tarafindan “istilacilar”
olarak tamimlamirlar. Bu enfektif ajanlara karst viicudun dogal savunma ajanlariysa,
antijenleri bulan ve yok eden bir protein cesidi olan antikorlardir. Monoklonal antikorlar;
immiinglobulin yapisinda, iki agir iki hafif zincirin disiilfit baglar ile bir arada tutuldugu,
antijene baglanma bolgeleri olan glikoproteinlerdir. Tani, tedavi ve saflandirma amaciyla
kullambhrlar. Uzman Eczact Ebru Cumbul.

7 Antisens RNA (asRNA), bir hiicrede mRNA dizgisini tamamlayan tek sarmalli RNA.
Antisens RNA ceviri mekanizmalarim fiziksel olarak engelleyerek tamamlayict bir
mRNAmin translasyonunu engellemek icin bir hiicreye sokulabilir. Antisens RNA'min
etkileri, RNA girisiminin (RNA1) etkileriyle iliskilidir. Vikipedi

8 Hastahig1 gecirmis ve iyilesmis kisilerden alinan kamin cesitli islemlerden gecirildikten
sonra aktif olarak hastaligi gegirmekte olan kisiye verilmest islemi. Eksi Sozliik
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Diinya simdi SARS-CoV-2 (SARS — Severe Acute Respiratory Syndrome - Agir Akut
Solunum Yetersizligi Sendromu) viriisiiniin neden oldugu; destekleyici tedavi disinda
kanitlanmis hicbir spesifik tedavi yontemi olmayan COVID-199 hastalig ile karsi
karstyadir. Cin’de ve simdi Italya, Fransa ve Ispanya’da cok fazla sayida hastaya vitro
antiviral veya antienflamatuar ozelliklerine baglh olarak; klorokin, hidrosiklorokin,
azitromisin'©, Lopinavir-ritonavir®, favipiravir, remdesivir!2, ribavirin'3, interferon4,

® SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu hastalktir. Sekil olarak SARS-CoV-2 viriisii, dikenli
bir topa benzemektedir. Bu dikenler, hiicrelerimizin yiizeyinde bulunan ACE2 adh bir
proteine yapisir ve tutunurlar. Enfeksiyonun meydana gelmesinde bu ilk adimdir. SARS-
CoV-2'nin dikenlerinin keskin kenarlar, virtisiin ACE2 proteinlerine, SARS-Klasik
viriisiinden ¢ok daha kuvvetli tutunmasim saglamaktadir ve Columbia Universitesinden
Angela Rasmussen’e gore bu ozellik, viriisiin insandan insana bulasmasinda gercekten ¢ok
onemli bir ozelliktir.

10 Azitromisin, cesitli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir antibiyotiktir.
Orta kulak enfeksiyonlar, streptokok farenjit, pnomoni, yolcu ishali ve baz1 diger bagirsak
enfeksiyonlarinda kullambr. Vikipedi

1 Lopinavir, proteaz inhibitor sinifimin bir antiretroviralidir. HIV enfeksiyonlarina karsu,
baska bir proteaz inhibitorii ritonavir ile sabit doz kombinasyonu olarak kullamlir. 1995
yilinda patentlenmis ve 2000 yilinda tibbi kullanim i¢in onaylanmistir. Wikipedia.

2 Remdesivir (gelistirme kodu GS-5734), niikleotid analoglar sinifina ait yeni bir antiviral
ilactir. Gilead Sciences tarafindan Ebola viriisii hastaligi ile Marburg viriisii enfeksiyon
tedavisi icin gelistirilmis ilacin,[1] daha sonra aralarinda respiratuvar sinsitiyal viriisii,
Junin virtisii, Lassa atesi viriisii, Nipah viriisii, Hendra viriisii ve koronaviriislerin de
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kovalent plazma, steroidler?s ve anti-IL-6¢ inhibitorleri gibi endikasyon dis1 ve insani
amaclarla erken erisim sathasindaki ilaclar uygulanmaktadir. Bu tedavilerin
cogunlugu, Cin'de ve gecenlerde Birlesik Devletlerdeiii baslatilan birka¢ randomize
klinik denemeler disinda hastalara kontrolsiiz olarak uygulanmaktadir.

Plaquenil® 200mg Tablets m
hydroxychloroquine sulphate
For oral use
60 tablets
sanofi aventis

Laboratuvar ortaminda bircok ila¢ farkli korona viriislere karsi etkili olmasina
ragmen, SARS-CoV-2 dahil, bugiine kadar bir ilacin insanlarda goriilen korona viriise
kars1 etkili ve gilivenli oldugunu kanitlayan bir klinik kanit bulunmamaktadir.
Laboratuvar ortaminda diger enfeksiyon hastaliklar i¢in iimit veren sayisiz ilag,
yapilan Kklinik calismalarda basarisiz olmustur. Eger laboratuvar ortaminda elde
edilen sonuclar otomatik olarak klinik ortamda da elde edilebilseydi, giiniimiizde
biitiin enfeksiyon hastaliklar1 ig¢in daha fazla anti mikrobik ilaclar bulunmasi
gerekirdi.

Yine de elimizde; eski ve yeni ilaclarin laboratuvar ortaminda, SARS-CoV-2 viriisiine
kars1 hastalara uygulandigina, ancak kontrol grup Kkarsilastirmasi olmayan
yaymlanmis vaka raporlar1 bulunmaktadir. Etkinligi kanmitlanmamis bir ilacin “son
care” olarak insanlara verilmesi; yanhs bir sekilde saglayacagi faydanmin verecegi
zarardan daha fazla olacagi yanilgisina diismektir. Gelgelelim, 6rnegin COVID-19 gibi

(MERS ve SARS viriisleri dahil) yer aldigi diger tek sarmalli RNA viriislerine karst
antiviriitik aktivite gosterebildikleri bulunmustur. Vikipedi.

B3 Ribavirin bir antiviral ilagtir. Bazi DNA ve RNA viriisiine kars: etkilidir. Viral genetik
materyalin kopyalamast stirecine miidahale eder. Sentetik bir niikleozid analogudur.
Kimyasal formiilii CsH;,N,O5'dir. RNA polimeraz faaliyetini inhibe eder. Vikipedi

“ Interferon (IFN), viicut hiicrelerinin cojunlugunca sentezlenen ve bakterilere, parazitlere,
viriislere ve wurlara karst etki gosteren bir proteindir. Sitokin olarak bilinen,
glikoproteinlerin en biiyiik sinifi altinda incelenirler. Vikipedi

5 Steroid, dogal olarak bulunan ve yapilar kolesterole benzeyen bir grup maddenin ortak
ismidir ancak steroid ila¢ denince genellikle inflamasyonu onleyen kortizollii ilaclar
kastedilir. Endokrin hastaliklarin teshis edilmesinde, enflamasyona karsi, savunma
sisteminin istenmeyen yan etkilerinden biri olan alerjik reaksiyonlarin tedavisinde
kullambrlar. Tiirk Cerrah

16 fnterlokin 6, hem pro-enflamatuar bir sitokin hem de bir anti-enflamatuar miyokin
olarak islev goren bir interldindir. Insanlarda, IL6 geni tarafindan kodlanmr. Wikipedia.
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yeni bir hastaliktan agir bir sekilde etkilenen hastalara bilinmeyen klinik etkileri olan
bir ila¢ uygulandiginda, sonuglar eszamanh olarak bir kontrol grubu ile
karsilagtirilmadig siirece, hastalarin yarar veya zarar gordiigiinii belirleme imkani
bulunmamaktadir. Endikasyon dis1 veya erken ila¢ kullaniminda yaygin yorum, hasta
hayatin1 kaybettiginde hastaliktan oldiigiinii, fakat hasta yasarsa verilen ilac
nedeniyle hayatinin kurtuldugunu soylemektir. Bu kesinlikle dogru degildir.

Elektron mikroskopta, Birlesik Deuvletler’de bir hastadan alinan, COVID-19
hastaligina neden olan, 2019 yeni korona viriisti olarak da adlandirilan SARS-CoV-
2 virtistintin gortiniimii. Dis ceperdeki tac seklinde viriise adim veren dikenlere
dikkat ediniz. Kaynak: NIAID-RML

Pratik bir 6rnek olarak, klorokin/hidrosiklorokin, azitromisin ve lopinavir-ritonavir
iceren ilaclarin, uzun Qt sendromu, “torsades de pointes” (ventrikiiler aritmi),
karaciger iltihabi, akut pankreatit, notropeni ve anafilaksi gibi bircok yan etkileri
bulunmaktadir. COVID-19 hastalig1 nedeniyle hayatin1 kaybeden hastalarin cogunun
yash ve ilave kalp ve damar hastaliklar1 oldugu ve viriisten etkilenen hastalarda
genellikle kardiyak aritmiiv oldugu goz oniine alindiginda; klorokin/hidrosiklorokin,
azitromisin ve lopinavir-ritonavir iceren ilaclar, bu hastalarin kalp nedeniyle 6liim
riskini yiikseltmis olabilir.

7 Torsades de pointes, Fransizcada '"kwrilan noktalar" anlamina gelir.
Elektrokardiyogramda QT siiresi uzamas ile gortilen bir kalp ritim bozuklugudur. Genis
multifokal QRS kompleksleri vardir, kalp hizi dakikada 120'nin iistiindedir.
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Ayrica, hepatit ve notropeni, COVID-19 hastaliginin klinik belirtileridir ve hem
hepatit hem de kemik iligi islev bozuklugu, Endikasyon dis1 bu ilaclarin kullanim ile
daha da kotiilesebilir ve bu nedenle de kontrol grubu yoklugunda ilactan kaynaklanan
yan etkileri hastalik belirtilerinden ayirt etmek imkansiz hale gelir.
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Ornegin remdesivir gibi klinik kullanimi gecmiste onaylanmamis bir ilacin erken
erisim kullanimi, maruz kalan hasta sayisinin cok az olmasindan kaynaklanan
nedenlerle gecmiste tespit edilemeyen ¢ok ciddi yan etkilere neden olabilir. Anti
enflamatuar tedaviye gelince, damar ici steroidlerin kullanimi, MERS-CoV"i ve SARS-
CoVvi viriislerinden etkilenen hastalarin kan ve akcigerlerinde korona viriis
olusumunu geciktirmekle iligkilendirilmistir ve steroidler gripiii olan hastalarda 6liim
riskini ve ikincil enfeksiyonlarini onemli olciide ylikseltmekle iligkilendirilmistir.

Bunun da o6tesinde, c¢ok diisiik steroid dozlarinin dahi septime hastalarina zarar
verdigi gosterilmistir ve IL-6 inhibitorleri, streoidlerden ¢ok daha derin zararlar
vererek kan zehirlenmesi, bakteriyel pnomoni, gastrointestinal perforasyoni* ve
hepatotoksisitex riskini artirirlar. Potansiyel zararlar1 yoniinde onemli kanitlar
olmasina ragmen steroidler ve IL-6 inhibitorleri birkac iilkede COVID-19 hastalarina
verilmektedir. Biitiin bu nedenlerden otiirii; diger hastaliklarda basariyla kullanilan
tedaviler icin dahi bu ilaclarin es zamanh kontrol gruplar1 kullamlarak
degerlendirilmesi ¢ok onemlidir.
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Bir kontrol grubu plasebo!® verilen ve verilmeyenleri kapsayan standart bir tedavi
grubu olarak belirlenebilir. Salginlarda dikkate alinmasi gereken bir husus, ornegin
2014 Ebola salgininda (ve giiniimiizdeki COVID-19 salgininda) oldugu gibi hastalara
plasebo verilmesinin etik bir yaklasim olup olmadigidir. Eger hastalik %100 6liimciil
degilse ve deneysel ilacin bir hastaya faydali veya zararli oldugu bilinmiyor ise
(ornegin gercek bir denge durumunda) randomize bir klinik ¢calismas1 yapmak etiktir.
Kontrol grubu olmadan deneysel bir ilacin zararlarim1 hassas bir sekilde belirlemek
miimkiin degildir. Gergekte plasebo verilen grup deneye tabi tutulan gruptan her
zaman daha giivende (yan etkiler agisindan) olacaktir, bunun nedeni de plasebo
verilen hasta grubunun da belirlenen standart tedaviyi alacak olmasidir. Aksine,
randomize klinik calismasi ile karsilastirildiginda, eski veya yeni ilaglarin (6rnegin
endikasyon dis1 ila¢c kullanimi ve insani maksatli erken erisim ila¢c kullamimi, tek
gruplu kalabalik, dava-tarihsel kontrolleri, kontrolsiiz klinik denemeler) belki de ¢ok
daha az giivenli olacak ve hatta yeni bir tedavi yOnteminin bulunmasim
saglamayacaktir.
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SOUTH
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Verilebilecek zararin biiyiikliiglinii tespit etme olasiigi dahi olmadan hastalara
verilecek zarara ilave olarak; salgin esnasinda endikasyon disi ilag¢ ve insani maksatl
erken erisim ilaglarin kullanimi ile yiiriitiillen kontrolsiiz calismalar, test edilen ilacin
etkileri hakkinda elde edilecek bilgileri engelleyerek, hastalar ve klinik calismalarda

18 Plasebo etkisi, farmakolojik olarak etkisiz bir ilacin telkine dayah bir etki ortaya ¢ikarma
halidir. Latince kokenli bir kelime olup hosnut etmek anlamina gelir. Ilag, viicuda agiz,
burun veya enjeksiyon yolu ile verilebilir. Ashinda plasebonun fiziksel anlamda tedaviye
yonelik bir giicii yoktur. Sahip oldugu tedavi giictinii tamamen hastanmin verilen ilacin ise
yarayacak ila¢ oldugunu diistiinmesinden alr. Plasebo, tbbin bilimsel olarak
acitklayamadigr bir sekilde insanlarin istemeleri halinde kendi kendilerini iyilestirme
giiciine yoneliktir. Vikipedi.
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uzman hekimlerin, randomize klinik calismalarina katilma yoniindeki cesaretlerini de
kirabilir. Bugiline kadar 300,000’den fazla insana COVID-19 tanisi koyulmustur,
bununla birlikte randomize klinik calismalara katilmalar1 yoniinde teklif yapilan
hasta sayis1 sadece birkag yiizdiir. Bu arada, cok daha fazla sayida hastaya kontrol dis1
ila¢ kullanimi 6nerilmistir.

Yeni tedavi yontemleri bulmak bir zorunluluktur, aksi takdirde gelecekte
karsilasilacak korona viriis salginlarinda elimizde kanmitlanmis hicbir tedavi yontemi
olmayacaktir. Randomize bir klinik ¢aligsmasina katilarak hem hastalar hem de klinik
caligmalarda uzman hekimler, yeni bir tedavi yontemi gelistirmenin benzersiz
firsatina direkt bir katki saglamis olacak ve aymi zamanda; giivenligin
belirlenemeyecegi kontrolsiiz ila¢ kullanimu ile kargilastirildiginda, ¢ok daha giivenli
olan klinik calismalarin icra siirecini izleme firsatina da sahip olacaklardir. Ideal
olarak, bir salgin esnasinda oncelik verilmesi gereken randomize klinik c¢alisma
tipleri; calisma siiresince anlamh klinik sonuclarla yeteri kadar desteklerken, coklu
deneysel tedavileri de hizhi bir sekilde kabul veya reddeden uyarlanabilir tasarimda
olanlardir.

Andre Kalil, MD
Leading COVID-19 Clinical Trial

Yasanan COVID-19 salginiyla ilgili olarak, NIM tarafindan desteklenen uyarlanabilir
bir calisma da dahil diinyanin her yerinde randomize klinik calismalar baslatilmistir.
Sadece birkac haftalik bir siirecte, kavramdan uygulamaya geciste bugiine kadar
goriilmeyen hiz cok dikkat cekicidir ve bir salginin tam ortasinda dahi klinik
calismalarin derhal baslatilabilecegini kanitlamaktadir. Destekleyici tedavinin hizh ve
eszamanli kombinasyonu ve randomize klinik calismalar, COVID-19 hastalig1 ve
gelecekte meydana gelebilecek salginlara etkili ve giivenli bir tedavi bulmanin tek
yoludur.
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Yazar Irtibat Bilgileri: Andre C. Kalil, MD, MPH, Department of Internal
Medicine, University of Nebraska Medical Center, 95400 Nebraska Medical Center,
Omaha, NE 68135 (akalil@unmc.edu).

Cevirenin Notlar: Yaz ashna sadik kalhnarak cevrilmistir, orijinal metne
asagidaki link tizerinden erisebilirsiniz.

https://ijamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763802?utm source=twitter&utm campaign=content-
shareicons&utm content=article engagement&utm medium=social&utm term=032420+#.XnpqPgrvBuQ.twit
ter

Sayin Andre C. Kalil tarafindan kaleme alinan bu bilimsel makaleden sonra, Sun
Savunma Net sitesinde yayimlanan “Yunanistan Neden Bes Ton Klorokin
Aldv?”, “Dayamisma Projesi” ve “Fransiz Arastirmacidan Basarih
COVID-19 Ila¢ Denemesi” bashkh yazilar da okumamz éneririm.

Ozellikle “Dayamisma Projesi” bashkli yazida; Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
diinyamin her yerindeki doktorlara kullamilmas: tavsiye edilen ilaclar arasinda
remdesivir, klorokin ve hidrosiklorokin, ritonavir/lopinavir ve ritonavir/lopinavir
+ interferon beta ilacg/ilac bilesenlerinin olduguna dikkatinizi cekmek isterim.

Diinya Saghk Orgiitii; COVID-19 hastalarimin yaklasik %15'nin hastahgr agir
sekilde gecirdigi, hastanelerin yiikiiniin inamilmaz olciide arttigi ve timitsizce tedavi
care veya carelerine thtiya¢c duyulan bu ortamda, bugiine kadar goriilmeyen bir
proje baslatmistir. Dayamisma Projesi kapsaminda; arastirmact ve halk saghgt
kurumlarimin yillar siirebilecek yeni tedavi yontemleri gelistirmesini beklemek ve
her seye sifirdan baslamak yerine, COVID-19’un tedavisinde, bugiine kadar baska
hastaliklarin tedavilerinde basarili sonuglar veren ve insanlarda giivenle kullanilan
ilaclar denenecektir.

Evde kalmak ve alinabilecek biitiin kisisel tedbirleri uygulayarak viriise
yakalanmamak birinci onceliginiz olmalhdir. Olur da virtise yakalamrsaniz,
hastanede size ne tiir ilaglar verilecegine kendiniz karar veriniz.
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