‘.\ Turk Toraks Dernegi

Degerli iiyelerimiz,
Tiirk Toraks Dernegi’nin COVID-19’da hidroksiklorokin kullanimina iliskin goriisiinii sizlerle paylasiyoruz.

Ulkemizde ilk COVID-19 olgusu 11 Mart 2020 de saptanmis; aymi tarihte Diinya Saglik Orgiitii, COVID-19
salginin1 pandemi olarak tanimlamistir. T.C. Saglik Bakanligi (TC-SB) salginin heniiz iilkemize ulagsmadigi donemlerde
bir Bilim Kurulu olugturmus, salginin (daha sonra pandeminin) yonetiminde alinmasi gereken dnlemler, izlenmesi gereken
yontemler konusunda bu Kurul’un danigmanligina bagvurmus ve diizenli olarak giincellenen tani ve tedavi rehberleri
hazirlayip yayinlamigtir. Bu rehberlerdeki oneriler, rehberin hazirlandigi déonemde diinyadaki deneyim ve giderek artan
sayilarda yayinlanan bilimsel ¢aligmalarin verileri 1s18inda olusturulmustur. Bu rehberler, igerdikleri tanimlara gore kesin
ya da olas1t COVID-19 tanisi alan tiim hastalara tedavi baglanmasini 6nermistir ve 6nermektedir. Diger bir anlatimla, TC-
SB, oncelik olarak, hastalarin tedavisiz kalmamalarin1 benimsemis, heniiz etkinliklerine iligskin yeterli kanit olmayan bu
ilaclar hakkinda kanit elde etmek (ve izleyen donemlerde daha kanita dayali tedavi algoritmalar1 hazirlamak) amaciyla
prospektif, karsilastirmali klinik calisma yapilmamis, dolayisiyla tedavisiz izlenen bir kontrol grubu olmamis, tim
hastalara tedavi verilmistir. Bu nedenle, iilkemizdeki COVID-19 deneyiminden yola ¢ikarak, uygulanan tedavilerin
etkinligi konusunda net bir yargiya varmak miimkiin olamamaktadir.

Buna karsilik, pandemi siirecinde uluslararasi alanda, COVID-19’un seyrine, uygulanan tedavilerin etkinligi ve
giivenliligine, tedavi basarisizligi (ya da 6liim) ile iliskili bagimsiz risk faktorlerine iliskin ¢ok sayida klinik c¢aligma
yapilmig ve yaymlanmustir. TC-SB rehberince onerilen ilk ilag olan hidroksiklorokin’in (HK) etkinligi ve giivenliligi de bu
baglamda tartisma konusu olmustur. Cin deneyimini aktaran ilk ¢aligmalar, kontrolsiiz olmalarina ve ¢ok sinirli hasta
sayisina dayanmalarma karsin, HK’ nin etkinligine iligkin olumlu bir izlenim yaratmis ve Tirkiye gibi pek ¢ok iilkede
COVID-19 tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Ancak, izleyen donemde yayinlanan bilimsel agidan daha nitelikli ve
¢ok daha biiyiik hasta popiilasyonlarinda yapilan ¢ok sayida ¢aligma HK’in klinik iyilesmeyi hizlandirmadigini, 6lim
oranlarmi diisiirmedigini gostermistir. Buna karsilik, 6zellikle hastalarin diizenli olarak EKG ile izlenmedigi ¢aligmalarda,
HK kullanan hastalarda daha sik aritmiler gelisebildigi, daha sik kalp kokenli 6liimlerin olabildigi bildirilmistir.

Tiirk Toraks Dernegi Solunum Sistemi Infeksiyonlar1 Calisma Grubu, hidroksiklorokin (ya da klorokin) ile
yapilan 12 klinik ¢alismayi klinik etkinlik agisindan degerlendirmistir. Bu ¢alismalardan sekizinde HK etkin bulunmamisg
ya da HK kullananlarda daha kotii sonuglar elde edilmistir. Bir ¢alismada, etkili olmadigi goriilmiis; ancak HK kullanan
hasta grubunun bagvuruda daha agir ve daha yiiksek oranda eslik eden kronik hastaliklarinin olmasi nedeniyle kesin
yargiya vartlamamistir. Bir bagka c¢alismada ise, HK kullanan hastalarin klinik sonuglart daha iyi bulunmus, ancak HK
kullanan hastalar daha yiiksek oranda sistemik steroid kullandiklar1 igin yine kesin yargiya varilamanustir. Iki ¢alismada
HK kullananlarda mortalitenin daha diisiik oldugu goézlenmistir. Yayinlanan ii¢ meta-analizde de, HK nin etkin olduguna
iligkin bir kanit saptanmamustir. Bu ¢aligmalar ekteki tabloda 6zetlenmistir. HK’e yanit ile tedaviye baglama zamani (erken
tedavi) ve hastaligin agirlik diizeyi (oksijenasyon) arasinda bir iligski goriilmemektedir.

Bu bulgularla, COVID-19 tedavisinde HK kullanilmasi Onerisinin gozden gegirilmesinde yarar oldugu

distiniilmiistiir. Ayrica, kanimizca daha 6nemli olarak, TC-SB’nin simdiye dek tani konulan 225.000 hastanin verilerini
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degerlendirmesi ve yaymlamasi ya da bilim insanlarinca incelenmeye agmasi gereklidir. Oniimiizdeki donemde yiiksek
olasilikla yeniden siddetlenmesi beklenen pandeminin yonetiminde bu verilerden elde edilecek kanitlar ¢ok degerli
olacaktir.

Tiirk Toraks Dernegi, Solunum Sistemi Infeksiyonlar1 Calisma Grubunun yaptig1 bu kapsamli arastirma ve goriis
olusturma g¢aligmalarmin sonucundaki Onerisini paylasirken iilkemizde TC-SB’nin rehberlerinde COVID-19 tedavisi
konusunda giincel bilgiler 1s18inda hizla diizenleme yapmasinin énemine dikkat cekmektedir. Sahada hasta tedavi eden

hekimlere bilimsel yaklagim olanagi tanimak i¢in bu yonde yeni bir rehber onerisi ihtiyag goriinmektedir.

Tiirk Toraks Dernegi adina

Solunum Sistemi infeksiyonlarl Calisma Grubu

Tablo. Hidroksiklorokin (ya da klorokin) ile yapilan 13 klinik ¢alismanin degerlendirmesi

Yazar, Ulke, Hasta Hastalik Calisma tiirii Semptom - HK | Sonug
Dergi say1s1 agirhigl baslanmasina
dek siire,
Sp02
Cavalcanti 504 02 RKC, acik, ii¢ Stire median: 7
AB, Brezilya, kullanmayan | gruplu 1:1:1 giin
NEJM yadaen Standart bakim | SpO2 ?
fazla4 L/dk | HK
diizeyinde HK+AZi
kullananlar
RECOVERY, | HK 1542 Hospitalize RKC Siire ?
UK, BMJ’ de | Standart Sp02 ?
haber bakim
3132
Tang W, Cin, | 150 (75 Hafif-orta Agik, RKC 16.6+10.5 (3-
BMJ HK+standa 41) giin
rt bakim vs Sp02:97.4
75 standart
bakim)
Mahevas M, 181 Hospitalize, | Kontrollu, Siire ?
Fransa, BMJ agir, 02 gozlemsel Sp02 ?
gerektiren,
YB
gerektirmeye
n hastalar
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Geleris J, 1376, 811 | Hospitalize Gozlemsel, Siire ? HK verilen ve
USA, NEJM HK HK verilen propensity score | PaO2/FiO2: verilmeyenler arasinda
hastalar daha | matching HK 223 entiibasyon ve 6liim riski
agir Non-HK 273 acisindan fark yok (HR:
PaO2/FiO2 1.04, 0.82-1.32)
223 vs 360
Molina JM, 11 Hospitalize, | Gozlemsel ? 1 hasta ex, 8 hasta tedavi
Fransa, Med timiine ? bitiminde PCR (+)
Mal Infect nazal oksijen
+
Saleh M, 201 Hospitalize Prospektif ? EKG izlemi
USA, Circ g6zlemsel ? KK/HK mono alanlarda
Arrhythm QTc 441ms > 453 ms
Electrophysiol KK/HK + AZI kombine
alanlarda 440 ms > 470
ms
7/201 (%3.5) belirgin
uzama nedeniyle discont
Artimiye bagli 6liim yok
Gautret P, 80 Hafif-orta Kontrolsuz, 4.9+3.6 (1-17) 78/80 hasta iyilesmis
Fransa, Travel hospitalize gozlemsel giin 7. giinde viral yiikte %83
Med Infect Sp02 ? negatiflesme; 8. Giinde
Dis %93
Magagnoli J, 807 (HK/ | Hospitalize Retrospektif %33.6 hastada Tiim nedenlere bagl
ABD, VA HK+AZI, analiz, ¢ok Sp02<%94 mortalite HK grubunda
¢alismasi hi¢biri) merkezli, Stire ?? daha yiiksek (HR: 1.83,
CellPress ?? propensity score 1.16-2.89).
adjustment HK+AZI grubunda daha
yiiksek degil (HR: 1.31,
0.80-2.15)
MV riski ve MV sonrasi
6lim riski tiim gruplarda
benzer
Arshad S, 2541 Hospitalize, | Retrospektif, Siire ? Mortalite HK ile %66,
ABD, 1JID hafif-orta- karsilagtirmali, Sp02: 90.0+£8.1 | HK+azi ile %71 daha
agir gbzlemsel diistik
Ama, HK ve HK+AZ|
kullanan hastalar
kullanmayan hastalara
gore anlamli olarak daha
yiiksek oranda steroid
kullanmis (%79, %74 vs
%36)
Hig 6liimciil aritmi yok
(seri EKG kontrolii ve
telemetri)
Rosenberg 1438 Hospitalize Retrospektif, Yatigtan 6nce HK +/- AZI kullananlar
ES, ABD, karsilastirmali, gecen siire:2-4 daha agir, daha
JAMA gozlemsel giin hipoksemik, daha stk DM
HK+Azi var
kullananlarn Mortalitede fark yok
%43.5’inde, HK | HK+azi grubunda
mono alanlarm | kardiyak arrest daha stk
%29.41inde, (OR: 2.13). HK ve AZI
higbirini mono gruplarinda anlaml
almayanarin art1s yok
%?23.0’tinde Herhangi bir ilag (HK/
Sp02<%94 AZI /kombine) kullanan
hastalar daha siklikla obes,
DM, kronik akciger
hastaliklar1 var
Mikami T, 6493 Yatan ve Retrospektif, Siire ? HK kullanim diisiik
NYC, J Gen 858 ex yatmayan mortalite risk %13.4’linde mortalite ile iliskili (HR:
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Intern Med tim hastalar | faktorlerini Sp02<%93
belirleme amagli

Chowdury 7 galisma Sistematik

MS, Acad review

Emerg Med

SarmaP, J 7 calisma Meta-analiz

Med Virol n=1358

Das S, Clin 17 ¢alisma Meta-analiz ?

Drug Investig | N= 3543

Kirmizi: Negatif caligmalar

Sar1: HK kullanan ve kullanmayan hastalarin benzer 6zellikte olmamasi nedeniyle, sonug hakkinda yargiya varilamayan
caligmalar

Yesil: HK ile daha iyi klinik sonug elde edilen ¢aligmalar

HK: hidroksiklorokin, KK: klorokin, MAK: makrolid, AZI: azitromisin RKC: randomize kontrollii ¢alisma
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