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Rheumatology patients pay the price for the flawed clinical trials on the treatment of COVID-19
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Koronavirls hastaligi 2019 (COVID-19) potansiyel olarak olumcul bir
hastaliktir. Bu nedenle, acilen etkili bir tedaviye ihtiyac vardir. Klorokin
ve hidroksiklorokin, eskiden beri bilinen antiviral etkileri nedeniyle
Cin ve Fransa'da COVID-19 tedavisindeki etkinliklerini arastiran klinik
calismalarda test edilmistir. Cin’de 100'den fazla hastada klorokinle
elde edilen olumlu klinik sonuclara dayanarak, bu ilac COVID-19
pnémonisinin tedavisi icin COVID-19 tedavi kilavuzuna dahil edilmistir.
Ancak, bu veriler hentiz bilim diinyasina sunulmamistir. S6zde kontrollt
ktcuk bir Fransiz calismasinda tek basina veya azitromisin ile birlikte
hidroksiklorokinin COVID-19 hastalarinda 6. giinde nazofarengeal
sUrtntde virGstn temizlenmesinde de etkili oldugu bulunmustur.
Ancak bu calismanin kayith resmi protokoll ile yayinlanan protokol
arasinda ciddi tutarsizliklar vardir. Diger buytk kusurlar nedeniyle de
ciddi elestirilere maruz kalmistir. Ama, bunlara ragmen umut uyandiran
sonuclari nedeniyle bazi ytksek profilli kisilerin de katkilaryla medyada
genis yer bulmustur. Bu gelismelerin sonucunda toplumda anti-
malaryal ilaclarin COVID-19 tedavisinde etkili oldugu algisi olusarak
klorokin ve hidroksiklorokin stoklanmaya baslanilmis, piyasada ilac
sikintisi bas gostermis ve bu ilaclari kullanmak durumunda olan
romatoloji hastalari zor durumda kalmuslardir.

Anahtar Kelimeler: Koronavirlis hastaligi 2019, hidroksiklorokin,
klorokin, azitromisin, sitemik lupus eritematozus, romatoid artrit

Giris

2019 yilinin Aralik ayinda Cin’in Wuhan boélgesinde
ortaya c¢iktuiktan sonra hizla yayilarak bugiin biitiin diinyada
acil bir halk sagligi sorunu haline gelen Koronaviriis
hastaliginin 2019 (COVID-19) etkeni Severe Acute
Respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV2) diye
adlandirilan bir virtistiir. Hastalik % 15 hastada ciddiseyreder,
%5 hasta yogun bakim ihtiyact gosterir; yogun bakim
ihtiyaci gosteren hastalarin yaklagik yarisi yasamini yitirir.

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a potentially lethal disease.
Therefore, an effective therapy is urgently needed. Due to their long
known anti-viral effects, chloroquine and hydroxychloroquine have
been tested to this purpose in clinical trials in China and France. Based
on some favorable clinical results with chloroquine as compared to
control in over 100 Chinese patients, chloroquine has been included
in the Chinese guidelines for the treatment of COVID-19 pneumonia.
However, these data have not yet been presented to the scientific
community. Hydroxychloroguine alone or in combination with
azithromycin has also been reported to be effective in an uncontrolled
small French study, which has been highly criticized due to its serious
flaws including the major discrepancies between its registered protocol
and the published protocol. Nevertheless, its dubious, but hope
invoking results attracted enormous media attention, contributed
also by high profile public figures. Consequently, chloroquine and
hydroxychloroquine have been widely perceived to be effective in the
treatment of COVID-19, by not only the general public, but also a
significant proportion of doctors and pharmacists. This perception
led to the stockpiling and shortage of these drugs causing dire
consequences for the rheumatology patients who rely on them.

Keywords: Coronavirus disease 2019, hydroxychloroquine,
chloroquine, azithromycin, systemic lupus erythematosus, rheumatoid
arthritis

11 Baz1 in vitro caligmalar,?3 Cin’deki klinik g6zlemler™*! ve
yayinlanan s6zde “kontrolli” bir Fransiz klinik ¢aligmasi®
sonucunda eski sitma ilaglari olan ve bir¢ok romatizmal
hastaliklarin tedavisinde de kullanilan klorokin (CLQ)
ve hidroksiklorokinin (HCQ) COVID-19 enfeksiyonunun
tedavisinde etkili olduguna dair iddialar ortaya atilmistir.
Gittikce biiyiyen COVID-19 pandemisi esnasinda, etkisi
kanitlanmig bagka bir tedavinin olmadigi bir ortamda
Donald Trump’m canli basin toplantilar: ve attig: twitlerin
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ve Elon Musk gibi tinlilerin atugi twitlerin etkisiyle bu
iddialar tiim diinya medyasinda kendine genis yer bulmustur
(Figiir 1). Sonugta gelisen panik ortaminda, aralarinda yiiksek
risk altunda olduklarindan endise eden saglik calisanlarinin da
oldugu cok sayida kisi bu ilaglar1 stoklamaya baslamiglardir.
Romatizmal rahatsizliklar1 nedeniyle bu ilaglar1 kullanmak
zorunda olan hastalar bu gelismelerden dolay1 zor durumda
kalinca; Tirkiye ve Amerika dahil, bir¢ok iilkede bu
konuda tedbirler alinmistir. Ancak, bu tedbirlerin bir kismi1
nedeniyle romatizmal hastaliklart olanlarin bu ilaglara
erisgimi zorlagmistir. Ulkemizde HCQ ilacinin hastalara
verilebilmesi icin uygun endikasyonlara ait rapor ve regete
zorunlulugu getirilmistir. Bu sartlarin saglandigt durumlarda
bile ila¢ sadece bir aylik dozda hastalara verilebilmektedir.
Bazi hastalar, rapor ve regeteleri olmasma ragmen ilag
bulamadiklarini  séyleyerek romatologlarindan yardim
istemektedirler. Amerika’da bu ilaglara erisimde yaganan
sikintt nedeniyle birgok ilgili meslek o6rgiitii veya hasta
kurulusu (American College of Rheumatology, American
Academy of Dermatology, Arthritis Foundation, and Lupus
Foundation of America) Trump yonetimine ve valilere HCQ
erisimindeki zorluklarmn altuni ¢izen bir ortak bildiri yazmus,
saglik hizmeti saglayicilarla ve hasta dernekleriyle birlikte
caligarak hastalara HCQ temini konusunda siirekliligin
giivence altina alinmasini istemigtir.”)

Bagta sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid
artrit (RA) olmak tizere, bir¢cok romatizmal hastaligin
tedavisinde CLQ ve HCQ’nun etkinligi ispatlanmustir.
SLE hastalarinda HCQ tedavisinin kesilmesi alevlenmelere
neden olur, ve uzun dénem sagkalim azalir.®-') RA’da,
HCQ, sadece artrit semptomlarini iyilegtirmekle kalmaz,
ayni zamanda olumlu metabolik ve kardiyovaskiiler etkiler
gosterir. [

i§tebunedenlerlebirromatologolarakCLQveHCQ’nun
COVID-19 iizerindeki etkinliginin irdelenmesinin uygun
olacagimi diisiniiyorum.

Klorokin’in COVID-19 Tedavisindeki Etkinligi ile
ilgili iddialarin Kaynag:

Bir kinin derivesi olan CLQ’nun 30’dan fazla viriise karg
direkt ve indirekt anti-viral etkisi oldugu yillar 6ncesine
dayanan in vitro calismalardan bilinmektedir."¥! Ancak,
bugiine kadar herhangi bir viriise karg1 gosterilmis klinik bir
etkinlikleri yoktur. Influenza ve Chikungunya virislerine
karst CLQ’nun iz vitro etkinlik gostermesine karsin, klinik
calismalarda klinik yararlari gosterilememistir.'*+" CLQ,
SARS-CoV2’ye karsi da in vitro anti-viral etkilidir.”! Elde
bilinen bagka etkin bir tedavi olmamasi, yillardir malarya
ve romatizmal hastaliklarin tedavi tecriibelerinden 6nemli
bir giivenlilik sorununa yol a¢madigimin bilinmesi ve
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Cin’de kolay bulunur ucuz bir ila¢ olmasi nedeniyle CLQ,
Cin’deki COVID-19 salgini sirasinda tedavide ilk denenen
ilaclardan biri olmustur.>!'® Bu denemelerin basarili oldugu
bilim diinyasma Subat ayinin ikinci yarisinda bir Japon
dergisinde “Biiyiik bulug: CLQ fosfat, klinik ¢aligmalarda
COVID-19 ile iliskili pnémoninin tedavisinde belirgin bir
etkinlik gostermistir” bagligiyla yayinlanan bir makale ile
duyurulmugtur.”) Makale 18 Subat’ta dergiye gonderilmis
ve ayni tarihte kabul edilmistir. Bu kadar hizli kabul
COVID-19 ile ilgili makalelerin hizlandirilmis kabulleriyle
aciklanabilirse de makalenin ilk yazarmin, yayinlanan
dergideki kidemli editérlerden biri oldugunun altini ¢gizmek
gerekir. “Mektup” formatinda yazilan bu makalede bir giin
once Cin Devlet yetkililerince yapilan basin toplantisinda
soylenenlere dayanarak 100’den fazla hastanin sonuclarmin
degerlendirilmesiyle pnémoninin iyilesmesi, akciger
gortintiileme bulgularinin diizelmesi, viriisiin temizlenmesi,
hastalik siiresinin kisalmasi gibi klinik 6l¢iimler bakimmdan
CLQ kullaniminin kontrol tedavisine gore tistiin etkinlik
gosterdigi soylenmis; ancak, hi¢bir klinik veri sunulmamusti.
Bahse konu olan basin toplantisi, 15 Subat’ta Cin’deki farkl
departmanlardan uzmanlarin video-konferansla katihmiyla
gerceklestirilen uzman konsensiis toplantisinin  ardindan
yapilmug ve konsensiis toplantusinda gozden gegirilen klinik
bulgular 6zetlenmis, bu bulgulara gore uzmanlar kurulunun
COVID-19 pnémonisinin tedavisi i¢in CLQ kullaniminin
Cin tedavi kilavuzuna eklenmesi igin tavsiye karari aldigi
bildirilmisti.*” Ancak ne basin toplantisinda ne de daha
sonra 12 Mart’ta yaymlanan uzman konsensiis raporunda
bu karar1 destekleyecek bilimsel higbir veri sunulmanusti.
Karara dayanak olarak sadece in vitro ¢aligmalarin sonuglari
ve Cin’deki klinik pratik tecribeler gosterilmisti."” Yakin
zamanda yaymlanan bir sistematik derlemenin yazarlari
Cin’deki ilgili klinik veri-tabanlarin1 gézden gegirdiklerinde
CLQ’nun COVID-19da etkinligi konusunda hicbir kanit
bulamadiklarini bildirmiglerdir.™®

COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin ile Yapilan
ilk Kontrollii Calisma

CLQ’nun COVID-19 tedavisinde etkinliginin Cin’li
yetkililerce onaylandig:r haberleri 15 Subat’tan itibaren
diinya medyasinda genis yer bulmasina ve Elon Musk’in
16 Mart’ta bu konuda twit atmasina yol agmasina ragmen,
medyanin ilgisi 6zellikle 20 Mart’ta International Journal of
Antimicrobial Agents’da yaymlanan tek basgina HCQ veya
HCQ ile birlikte azitromisin (AZT) tedavisinin COVID-19
enfeksiyonunda ¢ok basarili oldugunu bildiren kontrolli bir
calismanin sonuglari ile zirveye ulastt (Figiir 1).1

HCQ yan etkileri bakimindan CLQ’ya gére daha giivenli
bir ilactir. Daha 6nce salgin yapan SARS-CoV2’ye kargi!'®



ve yeni salgindan sorumlu SARS-CoV2’ye kars1 da in vitro
etkinligi vardir."”?" Yayinlanan Fransiz calismasinin bu
bilgilerin tstine ek bir kanit sundugunu séylemek zordur.

Calismada, HCQ (600 mg/gin x 10 gin) kullaninu
ile COVID-19’lu hastalarin nazofaringeal siirtintiilerinde
alunci giinde viriisiin  temizlenme oranini aragtirmak
amaglanmugtir.[! Caligma protokoliinde tek kollu bir ¢aligma
olarak tanimlanmig olmasina kargin, aragtiricilar HCQ
tedavi kolundaki 20 hastanin sonuglari HCQ almayan
16 kontrol hastas1 ile kargilastirmistir. Kontrollerin az
bir kismu aymi merkezde yatp, HCQ almak istemeyen
hastalardan; cogu ise diger merkezlerde yaup HCQ almamug
hastalardan olugmustur. Orijinal calisma protokoliinde bir
alt calisma tanimlanmamis olmasma ragmen (Tablo 1),
HCQ alan hastalar, HCQ’ya ek olarak AZT (AZT, ilk
giin 500 mg ve bunu izleyen dort giin boyunca 250 mg/
glin) alan alu hasta ile de kargilasurilmistr. Alunc giinde
viral klirens orani kontrollerde %12,5 (2/16), HCQ alan
tim hastalarda %70 (14/20), sadece HCQ alan hastalarda
%57,1 (8/14) ve HCQ + AZT alan hastalarda %100 (6/6)
bulunmugtur. Caligma protokolii 5 Mart'ta Fransiz Ulusal
llag Giivenligi Ajansi, 6 Mart'ta Fransiz Etik Komitesi
tarafindan onaylandiktan sonra, 16 Mart’ta bitirilmis ve 17
Mart’ta dergiye sunulmus, 18 Mart’ta dergi tarafindan kabul
edilmistir. Makalenin ¢ yazari, biri bas editor olmak tizere
yayinlayan derginin editorler kurulundadir. Calismanin
bu gibi etik sorunlari ve bircok metodolojik zaaflari iki
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sorunlar arasinda ¢aligmanin randomize olmayan tasarumi,
baska merkezlerden kontrollerin kullanimi, kiiciik 6rneklem
biyikligi, tedavi grubunda aralarinda durumu kétilesen
4 hastanin da oldugu, alt hastanin analizden dislanmasi,
negatif viral klirensi tamimlamak i¢in alman polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) déngi esiginin (PCR Ct, PCR
cycle threshold) genellikle kabul edilen Ct >40 yerine (FDA
tarafindan da istenen) Ct >35 olarak alinmasi, AZT ve HCQ
grubundaki baglangigtaki viral yiikiin, kontrollere gore daha
diisiik olmast ve kontrollerin %44 tinde 7 giiniin 4’tinde
PCR sonucunun olmamast s6ylenebilir.

Ancak, calismanin zaaflari bu konularla da sinirh
degildir. Avrupa Birligi (AB) Tla¢ Diizenleyici Otoriteleri
Klinik Calisma Veri Tabanr’na (European Union Drug
Regulating Authorities Clinical Trials Database) kayith
caligma protokolii ile makalede yer alan protokol arasinda
carpict tutarsizliklar vardir. Bu farkliliklar gerektigi yerlere
eklenen yorumlarla birlikte Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Calismadaki kusurlarin kapsamini tam olarak anlayabilmek
icin bu tutarsizliklardan bazilar1 iizerinde durmak gerekir.

HCQ kullanan alti hastanin analizden diglandigini ve
bunun bagkalarinca da elestirildigini soylemistik. Yazarlar
makalelerinde bu hastalarin alu ginlik takip verileri
olmadig1 igin diglandigint soylemislerdir. Halbuki resmi
kayitli protokollerinde boyle bir kriter yoktu (Tablo 1).
Ustelik analize dahil ettikleri, 16 kontrol hastasindan 5’inin
de altinci giinde PCR sonuclart yoktu, istelik bunlarin
ikisinde birinci ve ikinci giinlerde de yapilmis PCR testi
yoktu (Suplementer Tablo 1).

Trump, basin toplantisi:
CLQ, COVID' e karsl savasta

bir oyun degistirici Trump, twit: HYDROKSIKLOROKIN

VE AZITROMISIN, birlikte
alindiginda, tip tarihindeki en
bilyiik oyun degistirici olma
sanslari var

davisinde

10.03.2020 11.03.2020 12.03.2020 13.03.2020 14.03.2020 15.03.2020 16.03.2020 17.03.2020 18.03.2020 19.03.2020 20.03.2020 21.03.2020 22.03.2020 23.03.2020 24.03.2020

—-chloroquine (CLQ)+COVID

—nhydroxychloroquine (HCQ)+COVID

azithromycin (AZT) + COVID

Figlir 1. COVID-19 tedavisinde klorokin, hidroksiklorokin ve azitromisin‘in medyada tartisilmasina ytksek profilli kisilerin katkisinin bir géstergesi olarak 10

Mart -20 Mart arasinda ilgili aramalari gosteren “google trend” sonuclari
AZT: Azitromisin, HCQ: Hidroksiklorokin, CLQ: Klorokin
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Analize dahil edilmek i¢in sart kogulan alt giinlik takip
kriterinin, bagka merkezlerden olan kontroller ve aktif
tedavi kollar1 arasindaki potansiyel heterojeniteyi artiracagi
aciktir. Caligmanin bir hastane ortaminda planlandig:
ve giinlik kantitatif PCR testi yapildigi soylendigi igin
Suplementer Tablo 1’e bakarak, 1-5 numarali hastalarin
calisma merkezinden oldugu anlagilabilir. Bu beg hastanin
ikisi (%40) alunct giinde PCR negatiftir. Ote yandan, diger
10 kontrol arasinda (goriintise gore diger merkezlerden
alinan) viral klirens orani ise %0’dir. Bu fark, hastanedeki
alunct ginlerinden 6nce PCR negatif olan hastalarin
taburcu olmasindan, altnci giine sadece PCR pozitif olmaya
devam eden hastalarin kalmasindan kaynaklanabilir. Kontrol
hastalar1 arasinda takip dig1 kalan hasta olmamasinin nedeni
de muhtemelen budur.

Calismaya dahil edilen ve nereden ¢ikugi anlagilmayan
HCQ + AZT grubu analizi kayitl: protokoliin agik bir ihlalidir
(Tablo 1). Bu protokolde bir alt analiz yapilmayacag: agik¢a
bildirilmigtir. Yazarlar, HCQ iizerine hangi endikasyonla
ve ne zaman AZT eklendigi konusunda miiphem ve
celigkili agiklamalarda bulunmaktadirlar. Makalenin 6zet

kisminda klinik prezentasyona gore, sonuglar bolimiinde
ise siper enfeksiyonu engellemek icin AZT eklediklerini
soylemektedirler. Yazarlar bu grubu nasil analiz ettiklerini de
agiklamamiglardir. AZT + HCQ grubundan tanimlanan bir
hastanin altinct giinde PCR negatif, ancak sekizinci giinde
diistik titrede pozitif oldugu soylenmektedir. Tanimlanan
bir kadin hastanin HCQ tedavisi altinda altunci giin sonunda
PCR porzitif oldugu, sekizinci gin AZT ilave edildigi
ve ertesi giin PCR negatif hale geldigi soylenmektedir.
Suplementer Tablo 1’e bakilirsa bu olgularin en ¢ok 31 ve
33 numarali kadin hastalara uyduklari séylenebilir; 31 no’lu
hasta tabloda alunci giin porzitif ama yedinci giin negatif
olsa da, negatif sonuctan sonra diisiik titrede pozitif sonucu
olan (Ct=34) tek hastadir. Geriye kalan tek kadin hasta da
33 no’lu hastadir. Bu hasta tanimlarindan AZA + HCQ
grubundaki en azindan bu iki hasta i¢in tabloda altincr giin
diye sunulan verilerin aslinda dahil edildikten sonraki en az
12. giine ait olduklari, bu nedenle kontrollerin ve sadece
HCQ grubunun alu giinliik verilerine gore daha uzun bir
zaman dilimini gosterdikleri ve bu nedenle kargilagtrilabilir
olmadigini gosterir.

Tablo 1. EudraCT*'a kayit edilen calisma protokol (2020-000890-25) ve yayinlanan makaledeki calisma protokoll arasindaki tutarsizliklar (gerekli yerlere

yorum eklendi)

Ne planlanmis

Ne yapilmis

Calismanin tam bashg hidroksiklorokin ile tedavisi

Koronavirtis SARS-Cov2 solunum enfeksiyonlarinin

COVID-19'un tedavisi olarak HCQ* ve AZT*: Acik etiketli
randomize olmayan klinik arastirmanin sonuclari

Ticari ad (GMU*) Plaguenil 200 mg, komprime

Calisma alt grubu var mi? Hayir

HCQ* + AZT* grubu eklenmis

Calismanin baslangicta tek kollu bir calisma olarak planlandigr aciktir.

Koronavirtis SARS CoV2* ile solunum yolu
enfeksiyonu belgelenmis kadinlar ve erkekler

Calismaya dahil olma kriterleri

Klinik durumlari ne olursa olsun basvuru sirasinda
nazofarengeal numunede PCR ile SARS-CoV-2 taslyicisi olan
hastalar

12 yasindan buytk genc kizlar ve erkekler

Yas >12

Asemptomatik olan alti hastada solunum yolu enfeksiyonu yoktu.
Kontrol grubundaki 1, 2 ve 4 no’lu olgular sirasiyla 10, 12, 10 yasindayd.

Birincil son nokta

SARS-CoV2* virls tespit edilmesi

VirGistin var ya da yok olmasi

Birincil son nokta degerlendirme zaman
noktalari

1.gln, 4. gln, 7. giin ve 14. giin

Dahil edildikten sonraki 6. gtinde viral klirens

ikincil son noktalar

Apireksi, solunum hizinin normallesmesi, ortalama
hastanede kalis stresi ve mortalite

Vicut isisi, solunum hizi, hastanede kalis stiresi ve mortalite,
zamana gore viral klirens, yan etkilerin ortaya cikmasi

Orijinal protokolde “zamana gore virolojik klirens” ya da yan etkilerin ortaya cikmasi gibi ikincil son noktalar yoktur.

Bu son noktalar icin degerlendirme zaman

noktalari Hastaneden cikis guing, 6. giin

1.gun, 4. gun, 7. gin ve 14. gin

Calisma suresince (spesifik zaman noktasi verilmemis).

Kontrollt calisma Hayir

Calisma ilgili Ulkedeki tek bir merkezi iceriyor ~ Evet

Marsilya, Nice, Avignon and Briancon, dort merkez

Calisma suresi icin tahmin (yil) 1

Mart basi - 16 Mart

Planlanan hasta sayisi 25

24 HCQ* hastasi ve 24 kontrol
(16 kontrol, 14 HCQ hastasi, 6 AZT* + HCQ* hastasi)

Hastanin arastirmaya katilimi sona erdikten
sonra tedavi veya bakim planlari (beklenen Yok
normal tedavisinden farkliysa)

Klinik prezantasyona gore, tedaviye AZT* eklendi

AZT: Azitromisin, EudraCT: European union drug requlating authorities clinical trials database, GMU: Girisimsel medikal (iriin, HCQ: Hidroksiklorokin, SARS-CoV2: Severe Acute

Respiratory syndrome coronavirus 2, COVID-19: Koronaviris hastaligi-2019
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Caligmadaki hasta sayisinin hesaplamasinda sadece HCQ
grubundaki viral temizlenme orami i¢in bir 6n tahminde
bulunulmus, kontroller ve kombine tedavi grubunun yanit
oranlari igin hesaplamada gerekli 6n tahminler tamamen goz
ard: edilmistir; bu da bu gruplarin dahil edilmesine ¢alisma
sirasinda sonradan karar verildigini diistindiirmektedir. Zaten
kayitli resmi protokolden de ¢aligmanin prospekdf olarak
planlannug bir kontrollii ¢aligma olmadig1 anlagilmaktadir.
Tim ciddi kusurlarina ragmen, Fransiz caligmasinin
sonuglart medyada yaygin olarak yer almis, sadece toplum
tizerinde degil doktorlar ve saglik otoriteleri tizerinde de
antimalaryal ilaclarin COVID-19’daki etkinligi hakkinda

onemli bir alg1 olugturmustur.

HCQ = AZT ile Yapilan Diger Calismalar
HCQ’nun COVID-19 tedavisindeki etkililigini aragtiran

yayinlanmig tek bir randomize caligma vardir.”®! Cin’den
gelen bu kiigik kontrolli ¢alismada yedinci giindeki
nazofaringeal siiriintiilerde viral temizlenme oranlart HCQ
(5 glin 400 mg/giin, n=13) alan hastalarda %86 ve standart
tedavi alan hastalarda (n=14) %93 olarak bildirildi. Paris’teki
bir merkezde yapilan kiiciik kontrolsiiz bir ¢calismada HCQ
(600 mg/giin 10 giin) ve AZT (ilk giin 500 mg ve sonraki
4 giin 250 mg) ile bes ila alu giinlik tedaviden sonra, 10
COVID-19 hastasinin sekizinin hala PCR pozitif oldugu
bildirildi.?¥ Bu 10 hastadan biri kaybedildi, ikisi yogun
bakim {initesine transfer edildi ve digerinde gelisen ciddi
komplikasyonlar nedeniyle tedavi sonlandirildi.

Heniiz hakem incelemesinden gecmemis, ama preprint
olarak ulasilabilen 2 ¢alisma daha vardir. Bunlardan birisi ilk
HCQ caligmasini yapan Marsilya’daki Fransiz grup tarafindan
yapilmistir; AZT ve HCQ kullanan 80 hastanin dahil edildigi
gozlemsel kontrolsiiz bir caligmadir.”” Sonuglar ¢ok bagarili
gozikmektedir. Ama hastalarin ilk bagvuruda %85’inde ates
olmamasi, ¢aligma popiilasyonunun oldukca hafif hastalardan
olustugunu gostermektedir. Kontrolsiiz olan bir ¢alisma
olmast nedeniyle sonuglarinin klinik uygulamaya etkisi
olmayacakur. Hentiz hakem incelenmesinden ge¢memis bir
bagka calismaya 62 hafif COVID-19 enfeksiyonu olan hasta
dahil edilmigtir. Randomize oldugu séylenen calismada,
HCQ ve standart tedavi kargilagtirilmigtir. Calismanin orijinal
protokolii ile makale arasinda caligmadaki gruplar ve primer
etkinlik 6lciimii tanimi dahil 6nemli farklar vardir. Tlact alan
31 hastada semptomlar kontrol grubuna gore 24 saat 6nce
azalmustir. Ayrica, pnomoni semptomlari alunct giinde HCQ
grubunun %81’inde (25/31), kontrol grubunun %55’inde
(17/31) diizelmistir.?® Umalim ki, makaledeki belirsiz kalan
bazi durumlar hakem incelemesinden sonra agikliga kavugsun.

Brezilya’da yapilan paralel, cift maskeli, randomize, faz
IIb bir klinik ¢alismada farkli dozlardaki CLQ kullaniminin

Nurullah Akkoc. Romatoloji hastalarina kotu yapilmis COVID-19 tedavi calismalari

ciddi SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisindeki etkililigi
ve givenliligi aragtirilmistir.?” Bu calisma baglangicta 440
hasta i¢in planlanmistir. Ancak, ilk 81 hastanin sonuglar
izerinde yapilan ara degerlendirmede, yiiksek doz CLQ (10
giin 600 mg 2x1) alan hastalarda 13. giindeki mortalite oran:
disiik doz CLQ (ilk giin 450 mg 2x1, sonraki 4 giin 1x1) alan
hastalara gore yiiksek bulununca (%39 ve %15), calisma “Veri
Giivenligi ve Izleme Kurulu” tarafindan durdurulmustur.
Erken durdurma nedeniyle caligma gruplart bazi prognostik
faktorler bakimindan dengeli degildir; yiiksek doz grubu
daha yaghdir ve bu grupta kalp hastalig1 oran1 daha yiiksektir.
Calismanin sonucunda arastiricilar ozellikle eszamanli
AZT ve oseltamivir alan kritik durumdaki COVID-19
hastalarinda potansiyel giivenlilik riskleri nedeniyle yiiksek
doz CLQ kullanimindan kaginilmasini 6nermislerdir.

Cok yakin zamanda yayinlanan bir gézlemsel ¢alismada
New York’ta biiyiik bir hastaneye COVID-19 tanisi ile
yatan ve ilk 24 saatte 6liim veya entiibasyon olay1 yasamayan

ardistk 1376 hastanin sonuglari analiz edilmigtir.®

I Egilim
skoruna gore ters olasilik agirliklandirmali Cox modeli
(Cox model with inverse probability weighting according
to the propensity score) kullanilarak yapilan analize gore,
HCQ alan hastalarda entiibasyon veya olum riski, HCQ
almayan hastalardan farkli bulunmamigtir [tehlike orani,
1,04; %95 giiven araligt (GA), 0,82 ila 1,32]. Gozlemsel
bir ¢alisma olmasi, HCQ alan ve almayan gruplar arasinda
hastalik siddetini gosteren bazi baglangic degerleri arasinda
dengesizlikler olmasi ve bu dengesizliklerin istatistiksel
yontemle diizeltilmeye calisilmis olmasi dikkat edilmesi
gereken noktalardir.

Sonuc

Sonug olarak halen elimizde CLQ veya HCQ’nun
COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde veya profilaksisinde
etkili oldugunu gosteren giivenilir hi¢bir kanit yoktur. Etkili
oldugu ispatlanmuis bagka bir tedavinin olmadig: bir zamanda;
bilinen iz vitro etkinlikleri, ucuz olmalari ve 6nemli giivenlilik
sorunlarina yol agmamalar1 nedeniyle antimalaryal ilaclarin
COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde ve profilaksisindeki
etkinliklerinin arastirilmasi son derece akla yatkindir. Fakat
bunun icin gerekli kanitlar ancak randomize kontrolli
cift kor caligmalarla elde edilebilir; nitekim ¢ok sayida
bu tip calisma baglaulmistir. Umit edelim ve dileyelim
ki bu caligmalarin sonucu COVID-19 enfeksiyonunun
tedavisinde ve profilaksisinde CLQ ve HCQ’nun etkili
ve gilivenli oldugunu gostersin. Ancak, béyle bir sonug
elde edilse bile bu basarinin kredisi aceleyle yayinlanan
metodolojisi kusurlu caligmalar1 yapanlara gitmemelidir.
Bu esnada, onaylanmis endikasyonlar icin CLQ ve HCQ
temin etmekte zorluk ceken romatizma hastalar, koti



yapilmus bilimsel calismalarin sonuglari nedeniyle magdur
edilmemeli, ihtiya¢ duyduklari bu ilaglara erisimlerinin
kolaylagtirilmasi i¢in gerekli tiim 6nlemler alinmalidir.

Yayina Kabul Sonrasi Bu Alandaki Gelismeler

Makalenin basimma kadar gegen siirede yayinlanan
kontrolli ¢aligmalar1 da dikkate alarak bugiine kadarki
gelismeleri tekrar 6zetlemek yararli olabilir. COVID-19
enfeksiyonu tedavisinde tek basina veya AZT ile kombine
CLQ/HCQ kullanimu ile ilgili yaymlanan ilk makalelerdeki
bilimsel yetersizliklere ragmen ABD Bagkani Trump’in
etkisiyle FDA Mart aymin sonunda COVID-19 enfeksiyonu
CLQ/HCQ ig¢in acil

vermisti.?” FDA’nin acil durum onayindan sonra yaymlanan

tedavisinde kullanim  yetkisi
yeni c¢aligmalarin biyik cogunlugunun negatif sonuclar
bildirmesine ragmen, konunun politize olmasinin da
etkisiyle, COVID-19’a kars1 etkili bir tedavinin olmadig1 bir
ortamda, HCQ kullanimi giderek yayginlasti.?% Bu sirada,
HCQ ve AZT kombinasyonunun yogun bakimdaki yatan
COVID-19 hastalarinin %33’inde QTc araligini 6nemli
derecede uzattigs bildirildi.*Y Ardindan, New York’ta 1.438
hastanin verisine dayanan bir analizde HCQ ve AZT
kullanan hastalarda kardiyak arrest riskinin, kullanmayanlara
gore onemle derecede arttigi [risk orani (RO) 2,13, %95 GA
1,12-4,05)] gosterildi.?? Nihayet, 167.000 hastay1 kapsayan
Diinya Saglik Orgiitii veri tabanim kullanan bir calisma
HCQ veya AZT’nin tek bagma kullanildiklarinda bile
akut fatal kardiyak olaylarimi artirdigini bildirdi.®? Tki
ilac birlikte kullanildiginda risk daha da biyiikti.?*3% Bu
gelismeler tizerine FDA Haziran ayinmn ortasinda HCQ
ve CLQ icin daha once verilen acil kullanim yetkisini
kaldird: ve ilacin kullanimini klinik arastirmalar ile sinirladi.
B4 O zamandan beri yapilan iyi dizayn edilmis farkli
klinik aragtirmalarin hi¢birinde HCQ’nun COVID-19
enfeksiyonu tizerinde yararl bir etkisi gosterilmedi.l?*!
HCQ agir hasta gruplarinda etkili bulunmadigi gibi,?5-373
COVID-19 hastalar1 ile temast olan kisilerde profilaksi
amact ile kullaniddiginda da bir yarari gozlenmedi.’® Bu
calismalardan birisi Ingiltere’”de RECOVERY ¢aligmas
kapsaminda HCQ alan 1.542 hasta ile yalnizca normal
bakim alan 3.132 hastanin kargilastrildigs acik etiketli
randomize galigmadir. Bu calismada semptomlarin baglamas:
ile HCQ baglanmasi arasindaki medyan 9 giin stire vardur.
Caligmada akdf tedavi ile kontrol grubu arasinda tedavinin
28. giiniindeki mortalite bakimmdan (birincil sonlanim
noktast) 6nemli bir fark gozlenmedi (HCQ, %25,7 ve
olagan bakim, %23,5; p=0,10). Hastanede kalig siiresi
veya diger sonuglar tzerindeki yararli etkiler acisindan
da bir fark yoktu.’¥ Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarinda remdesivir,
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HCQ, lopinavir ve interferon beta-1a’nin etkisini aragtiran
SOLIDARITY c¢alismasinin sonuglari da higbir ilag igin
olumlu degildi.? Caligmadaki HCQ kolu daha &nceki
ara analizde yarar1 gorilmedigi icin 19 Haziran’da
durdurulmustu. RECOVERY ve SOLIDARITY calismalar
birlestirilerek yapilan analizde HCQ i¢in ortak mortalite
RO 1,10 (%95 GA, 0,98-1,23) olarak hesaplandi. Nihayet,
ABD’de 479 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli, plasebo
kontrollii, randomize, kor bir klinik caligmada, COVID-
19’a bagl akciger enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarda tek bagma kullanilan HCQ tedavisi (2 giin giinde
iki kez 400 mg, daha sonra 8 giin giinde iki kez 200 mg) ile
plasebo arasinda primer sonug olan 14. giinde klinik durum
bakimindan, ve ayrica mortalite, organ yetmezligi, oksijen
kullanim siiresi ve hastanede kalis siiresi dahil 12 sekonder
sonlanim noktalar1 bakimindan bir fark gozlenmedi.*' Bu
calismada semptom baglangici ile randomizasyon arasindaki
medyan siire 5 giindii, ve randomizasyondan sonraki 4 saat
icinde HCQ baglanmisti. Cok yeni yayinlanan randomize
kontrollii bir bagka ¢alismada hastaneye yatirilmis hafif-orta
siddette COVID-19 hastalarinda tek basina HCQ (n=217)
ve HCQ ile birlikte AZT (n=221) tedavisi ve standart bakim
tedavisi (n=229) karsilastirildi; 15. giin sonunda klinik
durumdaki iyilesme bakimindan arada bir fark bulunmadi.
B7 Agustos ayinda yayinlanan 25 gozlemsel, ti¢ randomize
ve bir randomize olmayan toplam 29 arasturmay1 kapsayan
bir meta-analizde HCQ alan 11.932 hasta, HCQ ve AZT
alan 8.081 hasta ve 12.930 kontrol hastas: incelendi.*! Bu
meta-analizde hastaneye yatirilmig COVID hastalarinda
HCQ kullanimt ile mortalitede bir azalma tespit edilmedsi;
RO tiim caligmalar i¢in 0,83 (%95 GA 0,65-1,06, n=17
¢alisma) ve randomize kontrollii ¢aligmalar i¢in 1,09 (%95
GA 0,97-1,24, n=3 caligma) olarak hesaplandi. HCQ ve
AZT kullanan hastalarda ise mortalitede artis gozlendi
(RO=1,27; %95 GA 1,04-1,54, n=7 caligma). COVID-19
ile ilgili yeni tedavi calismalar: yayinlandikca diizenli olarak
yenilenen “yasayan” bir sistematik inceleme ve ag meta-
analiz ¢aligmasinin son giincel versiyonu 35 klinik aragtirma
ve 16.588 hastay1 kapsamaktadir. Bu analizin sonuglar1 da
HCQ tedavisinin COVID-19 tedavisinde yararli bir etkisi

olmadigini séylemektedir.

Elde giivenilir hicbir kanit olmadan, tstelik literatiirdeki
hakemli dergilerde yaymnlanmis cok sayida makalenin tam
aksini tutarli ve ikna edici bir sekilde sdylemesine ragmen
COVID-19 tedavisinde HCQ’nun tedavisinde tiim diinyada
bu kadar yaygin bir sekilde kullanilmasi agiklanmaya muhtag
ve tzerinde durulmast gereken bir durumdur. Bu 6ykiiden
gerekli dersler alinmadigi ve benzer olaylar tekrarlandig:
takdirde bilimin sayginliginin zedelenecegi asikardir.
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