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Bu galisma, Uluslararasi Katilimli COVID-19 Sempozyum; Uluslararasi Katilimli-Multidisipliner Kongresi’nde (26-28 Haziran 2020, Online) s6zlii olarak sunulmustur.

OZET Amag: Koronaviriis hastaligi-2019 [coronavirus disease-2019
(COVID-19)] tedavisinde kullanilan antiviral, antibakteriyel ve immii-
nomodiilator etkili ilaglarin, kombinasyon seklinde veya monoterapi
olarak kullaniminda goriilen yan etkilerinin sikligim belirlenmesi amag-
lanmistir. Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif calismada, COVID-19
tanisi ile hidroksiklorokin, makrolid ve favipiravir tedavilerini mono-
terapi veya kombinasyon seklinde almis olan hastalar, yan etki gelisimi
agisindan degerlendirildi. Hastalarin demografik ve klinik verileri, al-
diklar1 diger tedaviler ve gelisen yan etkiler kaydedildi. Bulgular: Ca-
lisma siiresi boyunca, 337 hastanin verileri incelendi. Hastalarin
medyan yas1 56 (19-94) idi ve 184’1 (%54,6) erkekti. Hipertansiyon en
sik (%29.9) eslik eden komorbidite idi. Pnémoni saptanan 272 (%80,7)
hastanin 210’ unda (%62,3) yaygin infiltrasyon saptandi. Hastalarm 18’
(%5,3) yalniz hidroksiklorokin, 86’s1 (%25,5) yalniz makrolid, 193’1
(%57,3) hidroksiklorokin ve makrolid, 40’1 (%11,9) ise hidroksikloro-
kin, makrolid ve favipiravir 3’lii kombinasyonunu almisti. Hidroksik-
lorokin monoterapisi alan 2 (%11,1) hastada, makrolid monoterapisi
alan 4 (%4,7) hastada, hidroksiklorokin-makrolid kombinasyonu alan
55 (%28,5) hastada ve hidroksiklorokin-makrolid-favipiravir kombi-
nasyonu alan 4 (%10,0) hastada yan etki kayd: mevcut idi. Hidroksik-
lorokin ve makrolid kombinasyonu alan grupta en sik (%12,9) gériilen
yan etkinin QT uzamasi oldugu gézlemlendi. En sik (%7,3) goriilen
gastrointestinal sistem yan etkisinin ise bulant1 oldugu saptandi. Sonug:
COVID-19 tedavisi i¢in kullanilan antiviral, antibakteriyel ve immii-
nomodiilator ilaglarin kombinasyon seklinde kullanilmasi halinde yan
etki gelisiminin siklig1 artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; hidroksiklorokin; makrolidler;
favipiravir; istenmeyen etkiler

ABSTRACT Objective: It is aimed to determine the frequency of side
effects seen in the use of antiviral, antibacterial and immunomodulatory
drugs used in the treatment of coronavirus disease-2019 (COVID-19)
in combination or monotherapy. Material and Methods: In this retro-
spective study, patients with a diagnosis of COVID-19 who received
hydroxychloroquine, macrolide, and favipiravir treatments in combi-
nation or monotherapy were evaluated in terms of the development of
side effects. Demographic and clinical data of the patients, other treat-
ments they received and the side effects that occurred were recorded.
Results: During the study period, data from 337 patients were ana-
lyzed. The median age of the patients was 56 (19-94), and 184 (54.6%)
were male. Hypertension was the most common comorbidity (29.9%).
Diffuse infiltration was detected in 210 (62.3%) of 272 (80.7%) pa-
tients with pneumonia. Eighteen (5.3%) patients received only hy-
droxychloroquine, 86 (25.5%) had only macrolide, 193 (57.3%) had
hydroxychloroquine and macrolide, and 40 (11.9%) had hydroxy-
chloroquine, macrolide and favipiravir triple combination. Side effects
were observed in 2 (11.1%) patients receiving hydroxychloroquine
monotherapy, 4 (4.7%) patients receiving macrolide monotherapy, 55
(28.5%) patients receiving hydroxychloroquine-macrolide combina-
tion, and 4 (10.0%) patients receiving hydroxychloroquine-macrolide-
favipiravir combination. It was observed that the most common (12.9%)
side effect in the group receiving the combination of hydroxychloro-
quine and macrolide was QT prolongation. The most common (7.3%)
side effect of the gastrointestinal system was found to be nausea. Con-
clusion: The frequency of side effects increases when antiviral, an-
tibacterial and immunomodulatory drugs used for the treatment of
COVID-19 are used in combination.
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Siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-
2’nin [severe acute respiratory syndrome-coronavi-
rus-2 (SARS-CoV-2)] etken oldugu koronaviriis
hastal1§1-2019 [coronavirus disease-2019 (COVID-
19)], 2019 yilinin sonunda, Cin’in Wuhan sehrinde or-
taya ¢cikmis ve hizla yayilmistir. Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan 11 Mart 2020’de pandemi ilan edilmistir.'
Tanimlandig1 giinden itibaren yaklasik 1 yilda, 58 mil-
yon kisi SARS-CoV-2 ile enfekte olmustur.? Ates, 6k-
stiriik ve halsizlik en sik gozlenen semptomlardir.®
Yaslilarda, diyabet ve kronik obstriiktif akciger has-
talig1 (KOAH) gibi komorbiditesi fazla olan hasta-
larda klinik daha agir seyretmektedir.* COVID-19
hastaliginin onaylanmis standart bir tedavisi yoktur.>

Hidroksiklorokin, in vitro olarak SARS-CoV-
2’ye kars1 etkili oldugu gosterilmis bir ajandir.” Ay-
rica hidroksiklorokin ve makrolid antibiyotikler,
immiinomodiilator etkisi nedeni ile COVID-19 teda-
visinde kullanilmaktadir.®'? Favipiravir, antiinfluenza
aktivitesi ile 2009 yilindan beri kullanilmakta olan
bir ajandir; dahast SARS-CoV-2’ye kars1 klinik et-
kinligi de gosterilmistir."" Bu tedavilerin en 6nemli
kisitlayic1 yonii yan etkileridir. COVID-19 enfeksi-
yonu i¢in yiiksek risk grubunda yer alan yasl ve ko-
morbiditesi olan hastalarin kullandiklar1 ilag sayisinin
fazla olmasi nedeniyle ilag yan etki olasilig1 artmak-
tadir.!? Aritmi, gastrointestinal sistemde (GIS) bu-
lant1, kusma gibi yan etkilerin yaninda, karaciger
enzimlerinde ylikselme sik goriilen yan etkilerdir.

Bu galismada, COVID-19 tedavisinde kullanilan
antiviral, antibakteriyel ve immiinomodiilator ilaglarin
yan etki sikliginin belirlenmesi amaglanmustir.

I GEREC VE YONTEMLER

HASTALAR

Bu retrospektif ¢calismayla Kayseri Sehir Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde, 1 Nisan 2020-30 May1s
2020 tarihlerinde COVID-19 tanisiyla takip ve teda-
vileri tamamlanmis hidroksiklorokin, makrolid, favi-
piravir tedavilerini monoterapi veya kombinasyon
seklinde almis olan erigkin hastalara ait veriler ince-
lendi. COVID-19 tanisi, SARS-CoV-2 polimeraz zin-
cir reaksiyonu pozitif olan veya semptomlar ile
birlikte akciger tomografisinde tipik buzlu cam go-
riniimi bulgulart ile konuldu.
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Hastalarin demografik verileri, komorbiditeleri,
daha once aldiklar tedaviler ve COVID-19 igin te-
davi baslandiktan sonra gelisen yan etkiler kayde-
dildi. Yan etkiler, hastane kayit sistemleri tizerinde
giinliik olarak kaydedilen doktor takip notlarindan
elde edildi.

Hastalara yatis sirasinda elektrokardiyografi
(EKG) ¢ekildikten sonra tedavi baslanmaktaydi. Te-
davi siiresince giinliik olarak EKG takibi yapilmakta
ve yan etki goriildigiinde ise hidroksiklorokin ve
makrolid tedavileri kesilmekteydi.

TEDAVILER

Tedavi segimleri, hastanemizde ¢alisan hekimlerin in-
siyatifinde olacak sekilde, T.C. Saglik Bakanlig1 ta-
rafindan yayinlanan rehbere gore yapilmisti. Bu
rehberde pnomonisi olan hastalara hidroksiklorokin
ve/veya makrolid (azitromisin) kullanimi 6nerilirken;
agir pndmonisi olan hastalarda ise tedaviye favipira-
vir eklenmesi Onerilmekte idi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler
say1 ve yiizde olarak ifade edilmis olup, karsilastir-
malar i¢in ki-kare veya Fisher’s exact test analizi kul-
lanilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermediginin tespiti i¢in Shapiro-Wilk
testi yapildi. Parametrik olmayan veriler medyan (mi-
nimum-maksimum) seklinde gdsterildi ve 2 bagim-
s1z grup arasindaki farkliliklar Mann-Whitney U testi
kullanilarak belirlendi. Tiim analizlerde, p<0,05 ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

ETIK ONAM

Bu caligma, Kayseri Sehir Hastanesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih:
30.04.2020 ve Onay numarasi: 39) ve Helsinki
Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun olarak yapil-
mustir. Ayrica, T. C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hiz-
metleri Genel Miidirligii, Bilimsel Arastirma
Platformu tarafindan 09.05.2020 tarihinde “Esma
Eren-2020-05-06T19 44 24.xml” bagvuru numarasi
ile onaylanmistir. Retrospektif olarak dosya tarama
yontemi ile yapildig1 i¢in hastalardan “bilgilendiril-
mis goniilli olur formu” alinmamustir.
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I BULGULAR

Caligma siiresi boyunca 337 hastanin verileri analiz
edildi. Hastalarin medyan yas1 56 (19-94) idi ve
184’1 (%54,6) erkekti. Toplam 101 (%29,9) hastada
hipertansiyon, 81 (%24,0) hastada KOAH, 70
(%20,8) hastada diyabet ve 46 (%13,7) hastada ko-
roner arter hastaligi var idi. Toplam 21 (%6,2) hasta
ise hematolojik ve solid kanser nedeni ile tedavi al-
maktaydi. Pnémoni bulgusu olan 272 (%80,7) hasta-
nin 210’unda (%62,3) yaygin infiltrasyon vardi
(Tablo 1).

Toplam 233 (%69,1) hasta kombinasyon teda-
visi, 104 hasta (%30,9) ise monoterapi almisti.
Kombinasyon tedavisi alan hastalarin 193’
(%82,8) hidroksiklorokin ve makrolid, 40’1 (%17,2)
ise hidroksiklorokin, makrolid ve favipiravir kom-
binasyonu ile tedavi edilmisti. Monoterapi alan has-
talardan ise 86°s1 (%82,7) sadece makrolid, 18’1
(%17,3) sadece hidroksiklorokin almigti. Kombi-
nasyon tedavisi alan hastalar ile monoterapi alan
hastalarin demografik 6zellikleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 1). Kombi-
nasyon tedavisi alan 233 hastanin 59’unda (%25,3),
monoterapi alan 104 hastanin ise 6’sinda (%5,8) yan
etki vardi. Toplam 65 (%19,3) hastada yan etki ol-

dugunun kayd: mevcuttu. Yan etki goriilme oran1 hid-
roksiklorokin-makrolid kombinasyonunda %28.4,
hidroksiklorokin-makrolid-favipiravir kombinasyo-
nunda ise %10 idi.

[laglar1 2°1i kombinasyon seklinde alan hasta-
larda en sik goriilen yan etkiler QT uzamasi (%10,7),
bulant1 (%6,9) ve transaminaz yiiksekligi (%3.4) idi.
Hidroksiklorokin monoterapisi alan 2 (%11,0) has-
tada ve makrolid monoterapisi alan 5 (%6,0) hastada
yan etki oldugunun kaydi mevcut idi (Tablo 2).

Cinsiyet, yas, komorbidite varlig1 ve akcigerde
infiltrasyon bulgulari, yan etki gelisen ve gelismeyen
hastalarda benzer idi (sirasiyla; p=0,165, p=0,068,
p=0,678 ve p=0,999). Yan etki gelisimini etkileyen
faktorler Tablo 3’te verilmistir.

COVID-19 i¢in kombinasyon tedavisi ile tekli
tedavi alanlar karsilastirildiginda yan etki, kombi-
nasyon tedavilerinden herhangi birini alan hastalarda
(%25,3), tekli tedavi alanlardan istatistiksel olarak
daha fazla (%35,8) goriilmektedir (p<0,001).

Hastalar 14 giinlik sagkalim agisindan deger-
lendirildiginde, kombinasyon tedavisi alan 233 has-
tada mortalite %14,2, monoterapi alan 104 hastada
ise %38,7 idi. Mortalite oranlar1, her 2 grup arasinda
istatistiksel olarak benzerdi (p=0,211).

TABLO 1: Hastalarin demografik verileri.
Toplam (n=337) Kombinasyon (n=233) Monoterapi (n=104) p degeri

Erkek cinsiyet, n (%) 184 (54,6) 129 (55,4) 55 (52,9) 0,723
Yas, medyan (minimum-maksimum) 56 (19-94) 56 (19-94) 58,5 (20-88) 0,541
Komorbidite, n (%) 190 (56,4) 125 (53,7) 65 (62,5) 0,154
Diyabet, n (%) 70(20,8) 45(19,3) 25 (24,0 0,383
Hipertansiyon, n (%) 101 (29,9) 66 (28,3) 35(33,7) 0,368
Kronik obstriktif akciger hastaligi, n (%) 81 (24,0 52 (22,3) 29 (27,9) 0,273
Koroner arter hastaligi, n (%) 46 (13,7) 29 (12,5) 17 (16,4) 0,391
Kanser, n (%) 21(6,2) 18(7,7) 3(29) 0,141
Kronik bobrek yetersizligi, n (%) 17 (5,0) 12(5,2) 5(4,8) 0,999
Komorbidite iligkili ilag sayisi medyan (minimum-maksimum) 2,0 (1-7) 2,0 (1-7) 1(1-7) 0,398
Akcigerde infiltrasyon bulgusu, n (%) 272 (80,7) 189 (81,1) 83(79,8) 0,767
Yaygin tutulum, n (%) 210 (62,3) 149 (63,9) 61(58,7) 0,349
Lokal tutulum, n (%) 62 (18,4) 40 (17,2) 22(21,2)

Yan etki, n (%) 65 (19,3) 59 (25,3) 6(5,8) <0,001
On dort giin mortalite, n (%) 42 (12,5) 33(14,2) 9(87) 0,211
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TABLO 2: ilaglarin kullanimi ve yan etki sikligi (n=337).
Toplam n (%)
Yan etki 65(19,3)
Kombinasyon 233 (69,1)
Hidroksiklorokin+makrolid 193 (57,3)
Yan etki 55 (28,5)
QT uzamasi 25(12,9)
Transaminaz ylksekligi 8(42)
Bradikardi 1(0,5)
Bulanti 14(7,3)
Diyare 7(3,6)
Hidroksiklorokin+makrolid+favipiravir 40 (17,2)
Yan etki 4(10,0)
Diyare 1(2,5)
Bulanti 2(5,0)
Kasinti 1(2,5)
Monoterapi 104 (30,9)
Makrolid 86 (82,7)
Yan etki 4(4,7)
Bulanti 3(3,5)
Sag dal blogu 1(1,2)
Diyare 1(1.2)
Hidroksiklorokin 18 (17,3)
Yan etki 2(1,1)
QT uzamas| 1(5,6)
Bradikardi 1(5,6)
I TARTISMA

Bu ¢alismada, COVID-19 tedavisinde kullanilan te-
davilerin yan etkileri degerlendirilmis ve yan etki go-

rliilme siklig1 %19 olarak belirlenmistir. En sik hidro-
ksiklorokin-makrolid kombinasyonu kullanilmis ve
bu kombinasyonda ise yan etki siklig1 %28,5 olarak
belirlenmistir. QT uzamasi, transaminaz yiiksekligi
ve GIS semptomlart en sik gozlenen yan etkilerdir.
Hastalarin komorbiditeleri ve dolayisiyla kullanilan
diger tedavilerden bagimsiz olarak, bu ilaclarin neden
oldugu yan etkiler tiim popiilasyonda goriilebilmek-
tedir. Ayrica literatiirde onerilen antiviral immiino-
modiilator etkili ilaglarin birlikte kullanimi, yan etki
gelisme sikligini artirmaktadir.’*! Buna ek olarak
kombinasyon tedavisinin sagkalim iizerine anlamli
bir etkide bulunmadig1 da gozlemlenmistir. Caligma-
mizda ayrica 3’lii kombinasyon tedavisinde yan etki
sikliginin %10,0 gibi diisiik olmast her ne kadar lite-
ratiirle celigkili gibi goriilse de bu hastalarin biiyiik
bir boliimiiniin yogun bakimda yatan ve entiibe olan
agir hastalar oldugu diigiiniilmektedir. Bu baglamda
hasta anamnezi ve yan etki degerlendirilmesi kisith
kalmistir.

COVID-19 hastaligiin tedavisinde hem viral
replikasyonu baskilamak i¢in antiviral ilaglar, hem de
artmis immiin aktiviteyi diizenleyecek immiinomo-
diilator etkili ilaglarin kullanimi nerilmektedir.'® Bu
ilag¢lardan, hidroksiklorokin ve azitromisin birlikte
kullaniminin, SARS-CoV-2 iizerinde, in vitro siner-
jistik etkili oldugu bildirilmistir.” Ancak kombinas-
yon tedavisi yan etki goriilmesinde artis1 da
beraberinde getirmektedir. Hidroksiklorokin, proarit-
mik bir ilactir ve miyokard iizerine toksik etkileri de

TABLO 3: Yan etki gelisimini etkileyen faktorler.
Yan etki var (n=65) Yan etki yok (n=272) p degeri
Erkek cinsiyet, n (%) 30 (46,2) 154 (56,6) 0,165
Yas, medyan (minimum-maksimum) 52 (22-91) 58 (19-94) 0,068
Komorbidite, n (%) 30 (46,2) 117 (43,0) 0,678
Diyabet, n (%) 11(16,9) 59 (21,7) 0,496
Hipertansiyon, n (%) 22(33,9) 79 (29,0 0,454
Kronik obstriktif akciger hastaligi, n (%) 10 (15,4) 71(26,1) 0,076
Koroner arter hastaligi, n (%) 10 (15,4) 36 (13,2) 0,688
Kanser, n (%) 4(6,2) 17 (6,3) 0,999
Kronik bobrek yetersizligi, n (%) 3(4,6) 14 (5,2) 0,999
Akcigerde infiltrasyon bulgusu, n (%) 53 (81,5) 219 (80,5) 0,999
Yaygin tutulum, n (%) 38 (58,5) 172 (63,2) 0,280
Lokal tutulum, n (%) 15(23,1) 47 (17,3)
Kombinasyon tedavisi, n (%) 59 (90,8) 174 (63,9) <0,001
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olabilir. Azitromisin ve favipiravir, QT intervalini
uzatabilir ve birlikte kullanimlart aritmi riskini arti-
rabilir.'"*!> Calismamizda, kombinasyon tedavisinin,
QT uzamasi basta olmak {izere yan etki goriilme sik-
ligini belirgin diizeyde arttirdig1 goézlemlenmistir.

[leri yas, COVID-19 enfeksiyonu gegiren hasta-
larda, agir klinik seyir ve artmis kardiyak kompli-
kasyonlar ile iligkili bulunmustur.”? ileri yas ile
birlikte artan komorbiditeler ve bu komorbiditelerin
tedavisi i¢in kullanilan ek ilaglar, yan etkilerinin daha
fazla goriilmesine neden olabilecegi literatiirde rapor
edilmistir.'” Literatiiriin aksine ¢alismamizda; ko-
morbiditesi olan kisilerde yan etki goriilme sikligi, ek
hastalig1 olmayanlar ile istatistiksel olarak benzer bu-
lunmustur. Bu sonuglar COVID-19 tedavisinde kul-
lanilan ilaglarin 5 giin ile sinirli olmasi, hastalarin
veya hekimlerin ilaglara bagl yan etkileri COVID-
19 belirtileri olarak algilamasi gibi durumlar sz ko-
nusudur.

QT uzamasi, bradikardi ve aritmi gibi kardiyak
yan etkiler, hidroksiklorokin ve makrolidlerin en ¢ok
bilinen yan etkilerindendir.!” Kombinasyon kullanil-
masi1 halinde, yan etki gelisiminin artmasi beklense
de ¢aligmamizda 3’lii kombinasyon tedavisindeki yan
etki orani (%10,0) iken 2’li kombinasyondaki yan
etki oranina (%28,5) gore diisik gozlenmistir. Bu
durum, ila¢ kullanimi arttik¢a hastaligin agirliginin
da artacagini diisiindiirerek, hastalarin kendilerini
ifade etmelerindeki gii¢liiklerden kaynaklanabilece-
gini gostermektedir.

Bu calismanin bazi kisitliliklar1 mevcuttur. Bi-
rincisi; retrospektif degerlendirmelerden dolay1, ve-
riler hekim notlar1 ve hastane isletim sistemi
kayitlarindan elde edilmistir, bu nedenle hastalar bi-
rebir prospektif gdzlemlemek miimkiin olmamustir.
Ikincisi; yogun bakimda takipli hastalarin agir klinik
tabloda olmasi, anamneze dayali yan etkilerin geri
planda kalmasia yol acabilmektedir. Ugiinciisii; ¢a-
lismanin dogas1 geregi hastalara ait detayl verilere
ulagilamamasi nedeniyle kombinasyon tedavisinin
sagkalim iizerine etkileyen faktorlerin ileri istatistik
analizleri yapilamamistir. Dordiinciisii; yine ¢aligma-
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nin yapist geregi, yan etki gelisen hastalarda ilag ke-
silince hastanin tedavi seyrinin detaylar1 yer alma-
maktadir. Besincisi; tek basina favipiravir verilen
hasta olmadigindan, favipiravir ile iliskili yan etkile-
rin degerlendirilmesi kesin olarak miimkiin olma-
mistir. Altincist; kombinasyon tedavilerinde, yan
etkinin hangi ilagtan kaynaklandig1 net olarak belir-
lenememistir. Bu baglamda, yan etkilerin daha ya-
kindan ve prospektif olarak gdzlenebilecegi
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

[l SONUC

COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etki
siklig1, kombinasyon tedavileri ile artarken, sagkalim
lizerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Bu artis, yas
ve cinsiyetten bagimsiz olarak ytiksektir. Akilcr ilag
kullanim ilkeleri dogrultusunda, ¢oklu ilag kullani-
mindan ka¢imilmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanmugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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