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0z
COVID-19, siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirtis 2 (SARS-CoV-2) kaynakli yeni ortaya cikan bulasici bir hastaliktir. Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020°de pandemi olarak tanimlanmigstir. Su anda COVID-19 icin kesin bir tedavi yoktur, ancak

tedavi stratejileri arasinda hidroksiklorokin potansiyel tedavi olarak énerilmektedir. Bu makalenin amaci, hidroksiklorokinin farmakolojik
ozelliklerini, COVID-19 tedavisindeki mekanizmasini ve mevcut COVID-19 salgini tizerindeki potansiyel kullanimini gézden gegirmektir.
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ABSTRACT
The use of Hydroxychloroquine in the Treatment of COVID-19
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COVID-19 is a newly emerging human infectious disease of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) origin de-
scribed as a pandemic by the World Health Organisation (WHO) on March 11, 2020. There is currently no definitive cure for COVID-19;
however, among the many treatment strategies, hydroxychloroquine has been suggested as a potential treatment. The purpose of this
article was to review the pharmacological properties and mechanism of COVID-19 treatment with hydroxychloroquine and its potential
use on the current COVID-19 pandemic.
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COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin Kullanimi

GIRIS

Yeni koronaviriis hastah@ (Coronavirus infecti-
ous diseases 2019, COVID-19) pandemisi 2019
yih Aralik ayindan 2020 yih Haziran ayinin or-
talarina kadar yedi milyondan fazla kisinin infekte
olmasina ve dort yiiz binin iizerinde hastanin haya-
tin1 kaybetmesine neden olmustur . Asi veya etkili
bir antiviral kesfedilene kadar, hastaligi kontrol
altma almak ve mortaliteyi azaltmak icin mevcut
ilaclar ampirik olarak kullanilmaya baslanmis ve bu
ilaclarin etkinliklerini degerlendirmek amaciyla bas-
latilan cahsmalar devam etmektedir. Hastahga yol
acan SARS-CoV-2 (Siddetli Akut Solunum Yolu
Sendromu Koronaviriisii 2, Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus 2) icin etkinligi ka-
mtlanmis bir ilacin bulunamamis olmasina ragmen
etkinlik ve giivenlik konusundaki endiselerle birlikte
cesitli ilaclar tedavi amaciyla kullanilmaya devam
etmektedir®. Bu amacla kullanilan ilaclardan biri
olan hidroksiklorokin (HK), uzun willardir sitma,
romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus
(SLE), anti-fosfolipid sendromu (AFS) ve primer
Sjogren sendromu tedavisinde kullanilmakta olan
bir ajandir!>).

COVID-19 hastalarinin  biiyiik  bir kismu  her-
hangi bir tedaviye ihtiyac duymadan hastahig: ha-
fif diizeyde veya asemptomatik olarak gecirerek
ivilesse de hastalarin bir kismunda hastane, hatta
yogun bakim vatisina gereksinim duyulmaktadirl’-8).
Hastaligin seyri, bulasicih@ ve tedavi secenekleri
konusunda ortaya cikmaya devam eden yeni ge-
lismeler, mevcut bilgilerin giinden giine hizh bir
sekilde degismesine sebep olmaktadir. Yeni bilgi-
lerin hem bilim insanlari hem toplum icin me-
rak konusu olmasi yayin siireclerini de etkilemis,
hakemlik ve degerlendirme siireclerindeki degisim
tim diinya {izerinde etkili olan baz1 yayinlarin geri
cekilmesi ile sonuclanmustir. Bu yayinlar HK'nin
etkinligi ve giivenirliligi konusunda da kafa karisik-
ligmna yol acmustir. Mehra ve arkadaslarinin geri
cekilen makalesinin yayimlanmasinin tiim  diinyada
HK kullaniminin  kisitlanmasi yoniinde olusturdugu
olumsuz egilim, gelen elestiriler {izerine yayimnin geri
cekilmesi ile tam tersine donmiistir®. Bu yayinin
geri cekilmesiyle, heniiz etkinligi kanitlanmamis ol-
masina ve guvenilirlik endiseleri devam ediyor ol-
masina ragmen HK'nin ucuz ve gelir diizeyi diisiik
iilkelerde bile kolay ulasilabilir bir ilac olmasi da
bu ilacin kullanimim ©ne cikarmaktadir. HK’nin

COVID-19 tedavisinde kullanimini  degerlendiren
calismalar genellikle kisith sayida hasta iceren aras-
tirmalardir. Calismalara dahil edilen hasta gruplari,
yapilan tedavi miidahaleleri ve degerlendirilen son-
lanim noktalarn calismadan calismaya biiyiik farkli-
liklar gosterebilmektedir.

Bu derlemede COVID-19 tedavisinde tercih edi-
len ajanlardan biri olan hidroksiklorokinin kullanil-
dig1 calismalarin  degerlendirilmesi, ilacin etkinlik
ve guvenligi ile ilgili verilerin ortaya konulmasi
amaclanmustir.

Hidroksiklorokinin Farmakolojik Ozellikleri

Hidroksiklorokinin farmakokinetik ve etki acisin-
dan ¢ok benzer ozelliklere sahip olan onciilii klo-
rokinin antiviral etkinligi ilk olarak viral hepatitlerin
tedavisi icin 1963’te arastirlmis ve daha sonra
hem klorokin hem de HK cesitli viral infeksiyonlar
icin arastirmalara dahil edilmistir10-17],

Hidroksiklorokinin etki mekanizmasi kullarldig
endikasyona gore farklihk gostermektedir. SARS-
CoV-2'nin proteaz enzimine karsi afinitesinin oldu-
gu ve HK'nin klorokinden daha etkili bir sekilde
SARS-CoV-2'vi inhibe ettigi gb‘sterilmistir[ls]. Ayrica
lizozom ve inflame dokular gibi asidik ortamlarda
biriktigi ve icerigin bazik hale gelmesini, viral rep-
likasyonun engellenmesini sagladigi diistiniilmekte-
dir'!?). Hidroksiklorokinin mononiikleer hiicrelerden
IL-1, IL-6, TNF ve IFN-y sahmmini da azaltabile-
cedi dUsijnUlmektedir[lg’ZO].

Oral yolla kullanilan ve biyoyararlammi %70-
80 olan HK’nin dagihm hacminin genis olmasi
Y = 47.5 litre), ilacin kanda uzun siire kalmasi-
ni ve vart omriiniin uzun olmasim (40-60 giin)
sa@lamaktadlr[zll. Karaciger ve bobrek fonksiyon
bozuklugunda HK'nin doz ayarlamas: ile ilgili yeterli
bilgi bulunmamaktadir. Ancak karaciger ve bobrek
fonksiyon bozuklugunda HK'nin dikkatli kullanilma-
s1, van etkilerin izlenmesi ve gerektiginde doz ayari
vapilmasi gerekmektedirlzz]. Ayrica HK tableti ezi-
lebilmekte ve enteral tiipten uygulanabilmektedir[ZS].
flac metabolizasyonu ve etkilesim potansiyeli aci-
sindan degerlendirildiginde, HK'nin sitokrom p450
(CYP450) enzim sisteminin substrati oldugu ve bu
nedenle ilac-ilac etkilesimleri acisindan risk tasici@
diistintilmektedir. COVID-19 tedavisinde siklikla soz
edilen ve istenmeyen etkilerinden biri, kardiyak
iletim hizina etki ederek QT araligim uzatmasidir.
Ozellikle, kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan kisiler-
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de QT siiresi {izerindeki etkinin ortaya cikmasi,
oliimciil sonuclara da yol acabilmektedir?¥. Retinal
toksisite de onemli yan etkilerden bir digeri olarak
karsimiza cikmaktadir. Genellikle yiiksek dozda ve
uzun sireli kullanimla ortaya ¢ikan bu etki, ilacin
uzun vari omriine bagh olarak ilac tedavisi son-
landirildiktan sonra 6 ay icerisinde ortaya cikabil-
mektedirl1?25]

Hidroksiklorokinle benzer bir farmakokinetik for-
miile sahip olan Kklorokinle yapilan bir calismada
bobrek fonksiyonlarinin, kritik hastaliklarin ve obe-
zitenin ilac farmakokinetigine olan etkisinin sinirh
oldugu saptanmustir'26),

Hidroksiklorokinin kullanimindaki kafa karisiklik-
larindan biri de hangi dozda kullailmasi gerektigi
ve viikleme dozu gereksinimi konusundadir. Dozun
belirlenmesi icin veriler yetersiz olmakla birlikte,
uzun willardir  kullanilmakta oldugu endikasyonlar
icin onaylanmis dozlar da degisiklik gostermek-
tedir. Dogru dozda uygulamanin saglanamamasi
yeterli ve etkili kan konsantrasyonlari olusmasini
engelleyebilecedi gibi istenmeyen reaksiyonlara da
neden olabilmektedir. COVID-19°da HK dozunun
ne olmasi gerektigini ve doz farkhliklarimin etkisini
degerlendiren Klinik calismalar heniiz bulunmamak-
tadir. Mevcut farmakokinetik parametrelerin  sag-
likh goniillilerden ve romatolojik hastalardan elde
edilmis olmasi, bu verilerin COVID-19 tedavisine
uyarlanmasini zorlastlrmaktadlr[27’28].

Garcia-Cremades ve arkadaslari tarafindan ya-
pilmis bir modelleme calismasinda cesitli HK doz-
larinin  etkinlik ve giivenilirligi - degerlendirilmistir.
Giinde iki kez 800 mg uygulamanin etkili olacag
ancak istenmeyen etkilerde (QT arahginda uzama)
artisa neden olacagi; 800 mg yiikleme dozunun
ardindan giinde 2 kez 400 mg kullammin hem
etkili hem de giivenli bir doz olarak kullanilabilece-
gi vurgulanmistir®?). Al-Kofahi ve arkadaslan tara-
findan yapilmis baska bir modelleme calismasinda
da 800 mg yiikleme dozu sonrasi giinde bir kez
400 mg idame dozunda kullanildiginda tedavinin
ilk giiniinde hastalarin %89’unda, yiikleme dozu
olmadan kullanildiginda ise tedavinin ik giiniinde
hastalarin %8’inde hedef konsantrasyonlara ulasildi-
gt saptanm1$t1r[30]. Yao ve arkadaslan ise ilk giin
giinde 2 kez 400 mg yiikleme dozunun ardindan
ginde 2 kez 200 mg idame dozu kullanimin
onermistir 18], Bircok iilke COVID-19 tedavisinde

Yao ve arkadaslar tarafindan onerilen doz rejimini
tercih etmektedir.

COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin
Kullanim ile ilgili Klinik Calismalar

Hidroksiklorokin ilk olarak 15 Subat 2020’de
Cin Halk Cumbhuriyeti Ulusal Saglik Komisyonu ta-
rafindan COVID-19 pnomonisini cnleme, teshis ve
tedavi rehberine eklenmistirt®!l. Hidroksiklorokinin
bu rehberde yer almasina katkida bulunan Gao
ve arkadaslari tarafindan vyazilan editore mektup-
ta, Cin'deki on hastaneden 100’den fazla hastayi
iceren Kklinik verilere dayanarak, COVID-19 tedavi-
sinde HK ve Klorokinin umut verici bir ilac oldu-
gu ileri stirilmistiir. Bu calismada, klorokin alan
hastalarda ilaci almayanlara gore pnomoni alevlen-
mesinde azalma, akciger goriintileme bulgularinda
daha fazla iyilesme, virlis negatiflesme oraninda
artis ve hastalik siiresinde kisalma oldugu bildiril-
mistir. Ancak bu calismada, hasta popiilasyonunun
ozellikleri ve sonuclarin ayrintili analizi gibi onemli
bilgilerden bahsedilmemistir[32].

Fransa’nin Marsilya kentinde Gautret ve arka-
daslar1 tarafindan yapilan gozlemsel, tek kollu, acik
etiketli klinik calismada nazofarengeal sekresyon-
lardan virolojik Klirensin hesaplanmasina dayanan
klinik sonuclar bildirilmistir. Cahsmaya katilan 42
hastadan iiciiniin yogun bakim {iinitesine transfer
edilmesi, birinin hayatim kaybetmesi, bir Kkisinin
tedavinin {iclincii giiniinde PCR negatif olmasi ne-
deniyle hastaneden taburcu edilmesi ve bir Kkisinin
de mide bulantis1 nedeniyle HK tedavisine devam
edememesiyle tedavi grubunda yer alan toplam alti
hasta calisma disinda birakilmistir. Calismaya de-
vam eden 36 hastanin %77.8’inde semptoma rast-
lanmamis (n= 6; %16.7) veya sadece iist solunum
yolu semptomlar1 goriilmiistiir (n= 22; %61.1). Ge-
rive kalan daha az sayidaki hasta grubunda (n= 8;
%22.2) ise alt solunum yolu infeksiyonlar1 (bronsit
ve zatlirre) saptanmustir. Otuz alti hasta icerisinde
HK tedavisini kabul etmeyen veya yakindaki baska
bir merkezde HK'siz tedavi edilen 16 hasta ise
kontrol grubunu olusturmaktadir. Yirmi hastaya 10
glin boyunca glinde 3 kez 200 mg HK tedavisi
verilmistir. Bu hastalarin 6’sinda HK tedavisine ek
olarak azitromisin (1. giin 500 mg ve ardindan 4
giin boyunca giinde 250 mg) tedaviye eklenmistir.
Calismada, tek basna HK ile veya HK ve azit-
romisin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda
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6. giindeki virolojik Klirensin (sirasiyla %57.1 ve
%100), kontrol grubundakilere (%12.5) kiyasla daha
fazla oldugu gosterilmistir (p= 0.001). Ancak calis-
ma disinda kalan Kkisilerin (n= 6) tedavi grubunda
olmasi verilerin yorumlanmasini  sinirlandirmaktadir.
Aynica, HK tedavisine ek olarak azitromisin alan
hastalarin secimi icin gerekli kriterler belirtilmemistir.
Bunun yam sira alt solunum yolu infeksiyonu olan
hasta sayist oldukca disiiktiir. Son olarak cals-
mada, hastalarin hemodinamik stabilitesi, ventilator
parametreleri, yogun bakim {iinitesindeki kahs siiresi,
hastanede kalis siiresi ve mortalite gibi klinik para-
metrelerin sonuclar yer almamaktadir®3l,

Ayni grup daha sonra, 10 giin boyunca giinde
600 mg HK ile birlikte ilk giin 500 mg ve son-
raki 4 giin boyunca giinde 250 mg azitromisin ile
tedavi edilen 80 hastanin sonuclarini bildirmistir.
Bu rapora gore sadece 2 hastada (hayatini kaybe-
den 86 yasindaki hasta ve 74 vyasinda yogun ba-
kim {initesinde olan hasta) iyilesme gozlenmemistir.
Hastalarin %83’tinde 7. giinde nazofaringeal o©r-
nekte virlis saptanmamustir. Hastalarin %97.5’inde
5. glinde solunum orneklerinden elde edilen viriis
kiiltiirti negatif cikmistir. Hastanede Kkalis siiresinin
ise ortalama 5 giin oldugu bildirilmistir>4.

Fransa’daki bir baska grup, Gautret ve ar-
kadaslarinin  yaptigi cahismadaki dozlarda HK wve
azitromisin kombinasyonu kullanarak prospektif bir
degerlendirme yapmistir. Bu c¢alismaya dahil edilen
11 hastanin, 8’inin ciddi bir komorbiditesinin (2
obezite, 3 solid kanser, 2 hematolojik kanser, 1
HIV-infeksiyonu) oldugu bildirilmistir. On bir hasta-
mn 4’tinde ciddi advers olay (6liim, yogun bakim
iinitesine transfer ve QT araliginda uzama nede-
niyle HK tedavisinin kesilmesi) tespit edilmistir. Ha-
yatim1 kaybeden bir hasta sonrasinda geriye kalan
10 hastanin 8’inde tedavinin 6. gilinliinde PCR
testi pozitif olarak gozlenmistir. Bu calismada, ciddi
COVID-19 hastalarinda HK ve azitromisin kombi-
nasyonunun antiviral aktivitesi veya Klinik yararina
dair giiclii kamt bulunamadigi bildirilmistir3°],

Fransa'dan yapilan baska bir retrospektif cahs-
mada, oksijen tedavisi alan 181 COVID-19 has-
tasinin verileri analiz edilmistir. Hastalarin hemen
hemen tlimiinde bilateral pnomoni saptanmis ve
%75'inde orta veya siddetli akciger infiltrasyonu
gozlenmistir. Hastalarin 84’tine giinde 600 mg HK
tedavisi (17’sinde azitromisin ile kombine, 64’{inde

amoksisilin-klavulanik asit ile kombine) wverilirken
geri kalanina ise HK tedavisi verilmemistir. Iki
grup arasinda 7 giin icinde yogun bakima trans-
fer edilme orani, herhangi bir nedenden dolayi
olim orani veya akut solunum yetmezligi sendromu
(ARDS) gozlenme orami acisindan fark saptanma-
mustir. Hidroksiklorokin tedavisi verilen 8 hastada
elektrokardiyogram degisikligi nedeniyle HK tedavi-
sine son verilmistir!3!.

Million ve arkadaslan tarafindan yapilan retros-
pektif calismada HK (10 giin boyunca giinde 3
kez 200 mg) ve azitromisin (1. giinde 500 mg,
daha sonra 2-5. giinde 250 mg) ile tedavi edilen
PCR pozitif olan 1061 hastanin sonuclar1 analiz
edilmistir. Hastalarda en az 3 giin boyunca kombi-
ne tedaviye devam edilmistir. Hastalarin %95’inde
hastalik hafif seyretmistir. Semptomlarin baslamasi
ile tedaviye baslanmasi arasindaki ortalama siire
6,4 giin olarak bildirilmistir. Tedaviden sonraki 10
giinde hastalarin %91.7’sinde (973 hasta) iyi Klinik
sonuclar elde edilmistir!>7],

Rosenberg ve arkadaslan tarafindan vapilan ret-
rospektif cahismada 1438 COVID-19 hasta verisi
analiz edilmis (735 hasta azitromisin ile HK; 271
hasta sadece HK; 211 hasta sadece azitromisin
almis; 221 hasta hicbir ilac almamustir) ve hasta-
ne ici mortalite sonuclann degerlendirilmistir. Genel
olarak, hastane mortalitesi %20.3 bulunmus olup;
hastane mortalitesi HK ile azitromisin, tek basina
HK, tek basmna azitromisin ile tedavi edilen ve hic-
bir ila¢ tedavi edilmeyen hastalarda sirasiyla %25.7,
%19.9, %10.0 ve %12.7 olarak bildirilmistir'38],

Geleris ve arkadaslari1 1376 hastanin verilerini
analiz etmislerdir. Hastalardan 811'i HK almus
(bunlardan 486’sina azitromisin tedavisi de wveril-
mistir), 565 olguya HK tedavisi uygulanmamustir
(bunlardan 127’sine azitromisin tedavisi verilmistir).
Calismadaki hastalar birincil sonlamim noktas: olan
olum veya entiibasyon durumuna kadar degerlen-
dirildi. Genel olarak, entiibasyona ve/veya oliime
ilerleyen 346 hastamin (%25.1) HK tedavisinden
fayda gormedigi saptanmlstlrlgg].

Literatiirde HK'nin COVID-19 tedavisinde etkin-
ligini arastiran bircok calisma vardir. Ancak su ana
kadar vayinlanan randomize kontrollii calismalar
az sayidadir ve smirh diizeyde kanit sunmaktadir.
Literatiirde bugiine kadar yayinlamis ii¢c randomize
kontrollii calisma mevcuttur 22371, By calismalardan
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biri Wuhan'da vyapilan, 5 giin boyunca giinde iki
defa 200 mg HK verilen 31 hasta ile HK tedavisi
verilmeyen 31 hastayr karsilastirarak analiz eden
Zhaowei ve arkadaslarinin yaptigi calhismadir. Bu
calhsmada tim hastalarda bilgisayarli tomografide
(BT) pnomoni bulgulart mevcuttur. Her iki gruba
yeterli bir sekilde tanimlanmamis standart bakim
tedavisi (oksijen tedavisi, antiviral ilaclar, antibiyo-
tikler, immiinoglobulin, kortikosteroid) uygulanmustir.
Hastaneye basvuru aninda tedavi grubunda kontrol
grubuna gore daha fazla hastada ates ve ©ksiiriik
goriildiigii  bildirilmistir. Tedavi grubunda, kontrol
grubuna gore daha kisa zamanda afebril duruma
ulasiimis (2.2 = 04 gin ve 3.2 = 1.3 gin,
p= 0.0008) ve oksiiriik icin daha kisa siirede
rahatlama (2.0 + 0.2 gin ve 3.1 + 1.5 gin,
p= 0.0016) saglanmustir. Ayrica BT’de iyilesmenin
tedavi grubunda (%80.6), kontrol grubuna (%54.8)
gore daha fazla oldugu saptanmistir9],

Chen ve arkadaslanmin yaptigi randomize kont-
rolli cahsmada kanitlanmis COVID-19 tamsi olan
30 hasta, 1:1 oraminda HK tedavisi (5 giin boyunca
giinde 400 mg) alan ve konvansiyonel tedavi alan
gruplar seklinde ikiye ayrilmistir. Tedavinin baslatil-
masindan sonraki 7. giinde farengeal siiriintiide viral
klirensin iki grup arasinda farkh olmadigi saptan-
mustir (%86.7 HK tedavisi ve %93.3 kontrol grubu,
p> 0.05). Ayrica Zhaowei ve arkadaslarimin yaptigi
calismadan farkh olarak iki grup arasinda hastalarin
afebril duruma ulasma siiresinde ve BT'deki radyo-
lojik iyilesmede de fark saptanmamlstlr[41],

Cin’deki cok merkezli, acik etiketli, randomize
kontrollii bir calismada ise standart tedavi alan 75
hastanin tedavi sonuclar1 ve standart tedaviye ek
olarak ilk 3 giin boyunca giinde 1200 mg ve daha
sonra 2 hafta (hastahk derecesi hafif ve orta olan
hastalar icin) veya 3 hafta (hastalik derecesi siddetli
olan hastalar icin) boyunca giinde 800 mg HK
alan 75 hastanin tedavi sonuclann karsilastinlmistir.
Hastalik derecesi hafif, orta ve siddetli olan hasta
sayist her iki gruba esit olarak dagiimustir. Ust
veya alt solunum vyollarindan ahnan numunelerde
tedavi baslangicindan 28 giin sonra iki grupta
negatif testlerin sayis1 benzer bulunmustur (HK gru-
bunda %85.4; standart tedavi grubunda %81.3).
Ayrica 4, 7, 14 ve 21. giinlerde diger alt gruplar-
da da negatif test sayisinda farklilik gozlenmemistir.
Hasta gruplan karsilastinldiginda, HK veya standart
tedavinin semptomlarin hafiflemesi acisindan ben-

zer etkinlikte oldugu bulunmustur. Ancak HK alan
grupta diyare basta olmak iizere advers olaylar
daha sik gozlenmistir*2,

12 Haziran 2020 tarihine kadar COVID-19
tedavisinde HK kullamm ile ilgili 199 Kklinik ca-
lisma www.clinicaltrials.gov’a kaydedilmistir[43]. Bu
cahsmalar arasinda COVID-19 tedavisinde HK'nin
etkisini arastiran SOLIDARITY Cahsma51[44] ve
profilaksi {izerine etkisini arastiran HERO-HCQ ca-
lismasi (The Healthcare Worker Exposure Respon-
se & Outcomes-HCQ) one cikan iki cahsmad1r[45].

COVID-19 Tedavisinde
Hidroksiklorokinin Yan Etkileri

Hidroksiklorokin  genel olarak giivenli kabul
edilmesine ragmen, ozellikle viiksek dozlarda QT
uzamasl, miyopati, retina toksisitesi ve rabdomi-
yoliz gibi yan etkilere sahiptir. Hidroksiklorokinin
diger vyan etkileri arasinda mide bulantisi, ishal
ve karaciger fonksiyon bozuklugu bulunmaktadir!#6).
Ozellikle romatoloji hastalarinda yapilan calismalar
incelendiginde 400 mgnin {izerinde diyare basta
olmak iizere gastrointestinal yan etkilerin ortaya
cikh@ bilinmektedir. flacin a¢ karnina kullaniimasi
gastrointestinal yan etkileri artirmaktadir”]. Retino-
pati, HK kullaniminda en cok endise edilen yan
etkilerden birisidir. Retinopati riski dozla iliskilidir;
uzun siireli HK kullamimu, ileri yas ve daha yiiksek
viicut kitle indeksi olan hastalarda artmaktadir®S!.
Ancak COVID-19 tedavisinde HK kullamm kisa
siireli oldugundan bu hasta grubunda retinopati riski
endise verici degildir.

Romatizmal hastaliklar icin veya sitma tedavisin-
de HK'nin kronik kullanimi sonucu olimciil kardi-
yak aritmi gelisimi riskinin arttugi bildirilmistir®?-29,
COVID-19 hastalarinda da QT uzamasi ve aritmi
riskinin artmasi, HK'ye bagl gozlenen en onemli
yan etki olarak kabul edilmektedir. COVID-19 has-
talarinin yaklasik %10’unda ciddi QT uzamasi (QT
> 500 msn veya QT degisimi > 60 msn) oldugu
gb'sterilmistir[5 1,

Mercuro ve arkadaslarinin calismasinda 53’1
azitromisin ile kombine geri kalani tek basina HK
verilen toplam 90 hasta incelenmistir. Hastalarin
beden kitle indeksi ortalamasi 31.5 kg/m2 iken
%53.3’linde hipertansivon ve %29.9'unda diyabet
gibi komorbid hastaliklarin oldugu bildirilmistir. Has-
talarin  bircogunun en az bir kardiyovaskiiler has-
taliga sahip oldugu ve birden fazla QT arah@inda

FLORA 2020;25(3):283-291

|287



COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin Kullanimi

uzamaya neden olan ila¢ kullandigi goriilmiistiir.
QT arahginin, HK ve azitromisin kombinasyonu
alan hastalarda ortanca 23 (10-40) milisaniye; sa-
dece HK tedavisi alanlarda ortanca 5.5 (-15.5-
34.25) milisaniye uzadigi saptanmustir (p= 0.03).
Ayrica bu calismada kivrim ditiretigi  kullanimimin
QT arahginda uzama icin risk faktorii oldugu gos-
terilmistir. HK yan etkileri (sekiz olguda bulanti, bir
olguda hipoglisemi, bir olguda torsades de pointes)
nedeniyle arastirmaya dahil edilen 10 hastanin
tedavisine devam edilememistir®Z.

Fransa’da yogun bakim {initelerinde, 10 giin
boyunca giinde iki kez 200 mg HK ile tedavi
edilen hastalarin 18’ine azitromisin ile kombine
tedavi uygulanirken 22’sine ise azitromisin olmadan
tedaviye devam edilmistir. Sadece HK ile tedavi
edilen 7, HK tedavisine ek olarak azitromisin te-
davisi alan 7 hasta olmak iizere toplam hastalarin
14’tinde (%35) aritmi olmaksizin QT uzamas: ge-
listigi kaydedilmistirl®3).

Hidroksiklorokinin benzer etkinlik ve van etki
profiline sahip olan tiirevi Klorokinin etkinligini
arastirmak icin planlanan cift kor, randomize kont-
rollii CloroCovid cahsmasinda yiiksek doz klorokin
tedavisi alan kisilerde mortalitede artis (OR: 3.6;
%95 giiven arah@i: 1.2-10.6) gozlenmistir. Bu has-
talarin tiimiinde azitromisin kullanilmistir. Olgularin
%15’inde QT > 500 milisaniye olarak gozlenmis
ancak mortalite ile iliskilendirilememistir[54].

COVID-19 hastalarinda sepsis, multiorgan yet-
mezligi, hipoksi, stres kaynakli kardiyomiyopati var-
g1 ve diger QT arahginda uzamaya neden olan
ilaclanin  (azitromisin, sitalopram, amiodaron gibi)
birlikte kullamlmasi QT uzamasi ve aritmi riskini
artirmaktadir. Ayrica COVID-19, akut bobrek ha-
sarim indiikleyerek klorokin ve hidroksiklorokinin
toksik seviyelerde birikmesine neden olabilmekte, bu
durum dolayll olarak QT araliginda uzama ve aritmi
riskini artirabilmektedir®). Amerikan Kalp Dernegi
(AHA)/Amerikan Kardiyoloji Birligi (ACC) ve Kalp
Ritim Dernegi tarafindan kardiyak ritim ve QT ara-
liginin izlemi onerilmektedir. QT 500 msn {izerinde
ise HK ve azitromisin kullamminin durdurulmasi, hi-
pokalemi ve hipomagnezeminin diizeltiimesi, ayrica
miimkiin oldugunda diger QT arahginda uzamaya
neden olan ilaclardan kacmilmas: tnerilmektedir!®!.

COVID-19 hastalarinda yeterli veri olmamasina
ragmen otoimmiin hastaligi olan hamile kadinlarda

vapilan calismada kisa siireli HK kullanimin gtivenli
oldugu bildirilmistir[57].

COVID-19 Tedavisinde
Hidroksiklorokinin Profilaktik Kullanim

Siipheli ve dogrulanms COVID-19 vakalarina
bakim hizmeti sunan veya dogrulanmis vakalar-
la birlikte yasayan hane halkinda profilaktik HK
kullanimi ©neren bazi kurulus veya Kisiler bulun-
maktadirt®8l. Klinik ncesi veriler olumlu olmasina
ragmen, daha sonra yayimlanan cahisma ve der-
lemelerde HK’nin profilakside kullamimini destekle-
yen kanitlarin eksikligi vurgulanmlstlr[59’60]. Devam
eden bircok klinik calismada, COVID-19°da HK'nin
profilaktik rolii degerlendirilmektedir. Daha dogru
ve kapsamli oneriler icin bu cahsmalarin sonuclar
beklenmektedir.

Boulware ve arkadaslarinin COVID-19 maruzi-
vetinden 4 giin sonra HK kullaniminin profilaksi-
deki etkinligini degerlendirdigi calismada, profilaktik
HK wverilen hastalarin %11.8’inde, plasebo verilen-
lerin ise %14.3’tinde (p= 0.35) hastalk gelistigi
bildirilmistir. Profilaktik HK kullanimimnin etkili olma-
digim gosteren bu calismada, yan etkilerin ise HK
grubunda daha fazla oldugu saptanmustir (%40.1
ve %16.8)01]

COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin
icin Yiikleme Dozu Uygulamasi

Akciger infeksiyonlarinin tedavisi icin ilacin ak-
cigere ulasmasi ve akcigerde veterli tedavi edici
konsantrasyonlar olusturabilmesi ©nem tasimakta-
dir. Obezite, sepsis, vanik, asit ve gebelik gibi
ilac dagilm hacmini artirabilecek durumlar kanda
ve hedef dokularda ila¢ konsantrasyonunu azalta-
bilmektedir. Ayrica ampiyem, plevral efiizyon gibi
sorunlar akcigerde ila¢ konsantrasyonunu azaltabilir,
bu durumlarda yiikleme dozu yapilmasi ve daha
yiiksek dozlarin kullamlmas: tercih edilebilir. Hasta-
larin ©zellikleri hekimler tarafindan bireysel olarak
degerlendirilmeli ve yiikleme dozu uygulanip uygu-
lanmayacagina karar verilmelidir. HK'nin farmako-
kinetik ozellikleri dikkate alindiginda yiikleme dozu
konusundaki onerilerimiz Tablo 1'de yer almaktadir.

SONUC

COVID-19 icin kanitlanmis ve etkili tedavilerin
yoklugu, literatiirde yer alan calismalarla kamt-
lanmis HK'nin degisken etkinligi ve gtivenligine
ragmen COVID-19 tedavisinde yer almasina neden
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Tablo 1. COVID-19 tedavisinde hidroksiklorokin yiikleme dozu uygulamasi konusunda 6neriler

Yiikleme dozu yapilmasi uygun ol-

mayanlar

Yiikleme dozu yapilmasina gerek

olmayanlar

Yiikleme dozu yapilmasi uygun

olanlar

Kardiyovaskiiler risk tasiyan
hastalar;

QT araliginda uzama
Torsades de Pointes (TdP)
Ventrikdler aritmi

QT araliginda uzamaya neden
olma riski ytiksek olan ilaclarla
birlikte kullanilan hastalar

Hafif seyirli hastalar

Oral alim/biyoyararlanim soru-
nu olmayan hastalar

ilac dagilim hacminde degisim
riski olmayan hastalar

ilacin tedavi edici dozuna ulas-
mak icin 1-2 glin gecikmenin
tolere edilebilecegi hastalar

Agir seyirli hastalar

Hastaligin agir seyretmesi icin
risk taslyan hastalar (ileri yas,
astim, diyabet gibi)

ilac emilim problemi olan
hastalar

ilac dagilim hacmini artirabi-
lecek durumlara sahip hastalar

(obezite, sepsis, yanik, asit,
gebelik gibi)

e llag metabolizasyonu veya
atilimi hizlanan hastalar (ilag
etkilesimleri gibi)

e Akcigere ila¢ gecisi veya akci-
gerde ila¢ konsantrasyonu aza-
lan hastalar (ampiyem, plevral
eflizyon gibi)

olmaktadir. Klinisyenlerin HK’nin etkinligini ve gii-
venilirligini her hasta icin bireysel olarak degerlen-
dirmeleri ve bunun sonucunda tedavi rejimine karar
vermeleri onem tasimaktadir. COVID-19un kardi-
vak etkileri olan bir infeksiyon oldugu diistiniildii-
giinde HK ile tedavi edilen COVID-19 hastalarinda
QT arah@imin periyodik olarak izlenmesi ve bu iz-
leme Gzellikle riskli hastalarda ilac kesildikten sonra
da uzun bir siire (yaklasitk 6 ay) devam edilmesinin
faydali olabilecegi goz oniinde tutulmalidir. Aym
zamanda HK ile tedavi edilen bir hastada bulasici-
ligin ne durumda oldugu ve viral yiik degisiminin
tanimlanmasi  gerekmektedir. Mevcut pandeminin
uzun bir siire daha devam etme potansiyeli oldugu
ve daha iistiin bir ajan kesfedilmedikce tedavi ama-
cayla HK kullammina devam edilecek olmasi goz
oniine alindiginda bu ilacin etkinlik ve giivenliginin
belirlenmesi icin randomize kontrollii Klinik calisma-
larin sonuglarina ihtivac duyulmaktadir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismas: bildirmemislerdir.

KAYNAKLAR

1. Takeda K, Shigematsu T, Shirai M, Yamagiwa K, Amamori
K, Sunda K, et al. Assessment of hand-foot syndrome in
cancer outpatients undergoing chemotherapy. Gan To Ka-
gaku Ryoho 2012;39(Suppl. 1):74-6.

Scavone C, Brusco S, Bertini M, Sportiello L, Rafaniello C,
Zoccoli A, et al. Current pharmacological treatments for
COVID-19: What’s next? Br | Pharmacol 2020;10.1111/
bph.15072.

Smolen |S, Landewé R, Breedveld FC, Buch M, Burmester G,
Dougados M, et al. EULAR recommendations for the mana-
gement of rheumatoid arthritis with synthetic and biologi-
cal disease-modifying antirheumatic drugs: 2013 update.
Ann Rheum Dis 2014,73:492-509.

Fanouriakis A, Kostopoulou M, Alunno A, Aringer M, Bajema
I, Boletis IN, et al. 2019 update of the EULAR recommenda-
tions for the management of systemic lupus erythematosus.
Annals of the Rheumatic Diseases 2019,;78:736-45.

Tektonidou MG, Andreoli L, Limper M, Amoura Z, Cervera
R, Costedoat-Chalumeau N, et al. EULAR recommendati-
ons for the management of antiphospholipid syndrome in
adults. Annals of the Rheumatic Diseases 2019,;78:1296-
304.

Brito-Zerén P, Ramos-Casals M. Advances in the understan-
ding and treatment of systemic complications in Sjogren’s
syndrome. Curr Opin Rheumatol 2014,;26:520-7.

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao |, Hu Y, et al. Clinical
features of patients infected with 2019 novel coronavirus in
Wuhan, China. Lancet 2020,395:497-506.

Zhou E, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical course
and risk factors for mortality of adult inpatients with CO-
VID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lan-
cet 2020,395:1054-62.

Mehra MR, Ruschitzka F, Patel AN. Retraction Hydroxych-
loroquine or chloroquine with or without a macrolide for
treatment of COVID-19: a multinational registry analysis.
Lancet 2020,;395:1820.

FLORA 2020;25(3):283-291

|289



| COVID-19 Tedavisinde Hidroksiklorokin Kullanimi

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Pareja-Coronel A. Treatment of viral hepatitis with chlo-
roquine. Am | Gastroenterol 1963,;39:288-98.

Keyaerts E, Vijgen L, Maes P, Neyts |, Van Ranst M. In
vitro inhibition of severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus by chloroquine. Biochem Biophys Res Commun
2004;323:264-8.

Rolain J-M, Colson P, Raoult D. Recycling of chloroquine
and its hydroxyl analogue to face bacterial, fungal and vi-
ral infections in the 21st century. Int | Antimicrob Agents
2007;30:297-308.

Savarino A, Boelaert |R, Cassone A, Majori G, Cauda R. Ef-
fects of chloroquine on viral infections: an old drug against
today’s diseases? Lancet Infect Dis 2003;3:722-7.

Han Y, Pham HT, Xu H, Quan Y, Mespléde T. Antimalarial
drugs and their metabolites are potent Zika virus inhibitors.
] Med Virol 2019;91:1182-90.

Akpovwa H. Chloroquine could be used for the treatment of
filoviral infections and other viral infections that emerge or
emerged from viruses requiring an acidic pH for infectivity.
Cell Biochem Funct 2016;34:191-6.

Long J, Wright E, Molesti E, Temperton N, Barclay W. An-
tiviral therapies against Ebola and other emerging viral
diseases using existing medicines that block virus entry.
F1000Res 2015;4:30.

Broder CC. Henipavirus outbreaks to antivirals: the cur-
rent status of potential therapeutics. Curr Opin Virol
2012;2:176-87.

Yao X, Ye £, Zhang M, Cui C, Huang B, Niu P, et al. In
Vitro Antiviral Activity and Projection of Optimized Dosing
Design of Hydroxychloroquine for the Treatment of Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Clin Infect Dis 2020,;71:732-9

Schrezenmeier E, Dérner T. Mechanisms of action of hyd-
roxychloroquine and chloroquine: implications for rheuma-
tology. Nat Rev Rheumatol 2020;16:155-66.

Nakayama T, Sugano Y, Yokokawa T, Nagai T, Matsuyama
TA, Ohta-Ogo K, et al. Clinical impact of the presence of
macrophages in endomyocardial biopsies of patients with
dilated cardiomyopathy. Eur | Heart Fail 2017,;19:490-8.

Furst DE. Pharmacokinetics of hydroxychloroquine and ch-
loroquine during treatment of rheumatic diseases. Lupus
1996;(Supp 1):511-5.

Concordia Pharmaceuticals Inc. Plaquenil (hydroxychlo-
roquine) package insert. Concordia Pharmaceuticals Inc,
2017.

County Durham and Darlington NHS. Guidelines for the
administration of drugs through enteral feeding tubes. Hyd-
roxychloroquine. 2 ed. UK: CDDTE 2003.

Kara E, Inkaya AC, Demirkan K. May drug-related cardi-
ovascular toxicities persist after hospital discharge in CO-
VID-19 patients? Int | Antimicrob Agents 2020;55:106003.
Stokkermans T, Goyal A, Bansal P, Trichonas G. Chloroqu-

ine And Hydroxychloroquine Toxicity. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing LLC, 2020.

26.

27.

28.

29.

30.

371.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Smit C, Peeters MYM, van den Anker N, Knibbe CAJ. Ch-
loroquine for SARS-CoV-2: Implications of Its Unique Phar-
macokinetic and Safety Properties. Clin Pharmacokinet
2020;59:1-11.

Carmichael SJ, Charles B, Tett SE. Population pharmacoki-
netics of hydroxychloroquine in patients with rheumatoid
arthritis. Ther Drug Monit 2003,25:671-81.

Fan HW, Ma ZX, Chen |, Yang XY, Cheng JL, Li YB. Pharma-
cokinetics and bioequivalence study of hydroxychloroquine
sulfate tablets in Chinese healthy volunteers by LC-MS/MS.
Rheumatol Ther 2015;2:183-95.

Garcia-Cremades M, Solans BP, Hughes E, Ernest |P, Wallen-
der E, Aweeka F, et al. Optimizing hydroxychloroquine do-
sing for patients with COVID-19: An integrative modeling
approach for effective drug repurposing. Clin Pharmacol
Ther 2020;108:187

Al-Kofahi M, Jacobson P, Boulware DR, Matas A, Kan-
daswamy R, Jaber MM, et al. Finding the dose for hydroxy-
chloroquine prophylaxis for COVID-19: The desperate sear-
ch for effectiveness. Clin Pharmacol Ther 2020,;108:766-9

Multicenter collaboration group of Department of S, Tech-
nology of Guangdong P, Health Commission of Guangdong
Province for chloroquine in the treatment of novel corona-
virus p. Expert consensus on chloroquine phosphate for the
treatment of novel coronavirus pneumonia. Zhonghua Jie
He He Hu Xi Za Zhi 2020,43:185-8.

Gao J, Tang Z, Yang X. Breakthrough: chloroquine
phosphate has shown apparent efficacy in treatment of
COVID-19 associated pneumonia in clinical studies. Biosci
Trends 2020;14:72-3.

Gautret P, Lagier |C, Parola P, Hoang VT, Meddeb L, Mailhe
M, et al. Hydroxychloroquine and azithromycin as a tre-
atment of COVID-19: results of an open-label non-rando-
mized clinical trial. Int | Antimicrob Agents 2020:105949.

Gautret P, Lagier |C, Parola P, Hoang VT, Meddeb L, Sevestre
J, et al. Clinical and microbiological effect of a combination
of hydroxychloroquine and azithromycin in 80 COVID-19
patients with at least a six-day follow up: A pilot observati-
onal study. Travel Med Infect Dis 2020;34:101663.

Molina M, Delaugerre C, Le Goff |, Mela-Lima B, Pons-
carme D, Goldwirt L, et al. No evidence of rapid antiviral
clearance or clinical benefit with the combination of hyd-
roxychloroquine and azithromycin in patients with severe
COVID-19 infection. Med Mal Infect 2020;50:384.

Mahevas M, Tran VT, Roumier M, Chabrol A, Paule R, Gu-
illaud C, et al. Clinical efficacy of hydroxychloroquine in
patients with covid-19 pneumonia who require oxygen:
observational comparative study using routine care data.
BMJ 2020,369:m1844.

Million M, Lagier JC, Gautret P, Colson P, Fournier PE, Amra-
ne S, et al. Early treatment of COVID-19 patients with hyd-
roxychloroquine and azithromycin: A retrospective analysis
of 1061 cases in Marseille, France. Travel Med Infect Dis
2020;35:101738.

290|

FLORA 2020;25(3):283-291



Tecen-Yucel K, Kara E, Demirkan K, Unal S.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Rosenberg ES, Dufort EM, Udo T, Wilberschied LA, Kumar
J, Tesoriero |, et al. Association of treatment with hydro-
chloroquine or azithromycin with in-hospital mortality
in patients with COVID-19 in New York State. JAMA
2020,e208630.

Geleris J, Sun Y, Platt |, Zucker |, Baldwin M, Hripcsak G, et al.
Observational study of hydroxychloroquine in hospitalized
patients with COVID-19. N Engl | Med 2020,;382:2411-8.

Chen Z, Hu J, Zhang Z, Jiang S, Han S, Yan D, et al. Efficacy
of hydroxychloroquine in patients with Covid-19: results of
a randomized clinical trial. MedRxiv preprint 2020.

Jun C, Danping L, Li L, Ping L, Qingnian XU, Lu X, et al. Pilot
study of hydroxychloroquine in treatment of patients with
common coronavirus disease-19 (COVID-19). | Zhejiang
Univ (Med Sci) 2020,;49:215-9.

Tang W, Cao Z, Han M, Wang Z, Chen |, Sun W, et al. Hyd-
roxychloroquine in patients with mainly mild to moderate
coronavirus disease 2019: open label, randomised control-
led trial. BMJ. 2020;369:m1849

Search of: Hydroxychloroquine | COVID 19 - List Results
- Clini- calTrials.gov. Erisim tarihi: 12 Haziran 2020. Ava-
ilable from: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=CO-
VID+19&term=Hydroxychloroquine&cntry=&state=&cit-
y=&dist=.

Kupferschmidt K, Cohen J. WHO launches global megatrial
of the four most promising coronavirus treatments; 2020.
Erisim Tarihi: 12 Haziran 2020. Available from:  https://
www.sciencemag.org/news/2020/03/who-launches-glo-
bal-megatrial-four-most-promising-coronavirus-treatments.

PCORI funds registry and large-scale study of effectiveness
of hydroxychloroquine to prevent COVID-19 infection in
U.S. healthcare workers. Erisim Tarihi: 12 Haziran 2020.
Available from:  https://www.pcori.org/news-release/pco-
ri-funds-registry-study-effectiveness-hydroxychloroquinep-
revent-covid-19-healthcare-workers.

Ferner RE, Aronson JK. Chloroquine and hydroxychloroquine
in covid-19. BMJ 2020;369:m1432.

Littlejohn E. Hydroxychloroquine use in the COVID-19 pa-
tient. Cleve Clin | Med 2020.

Petri M, Elkhalifa M, Li |, Magder LS, Goldman DW. Hyd-
roxychloroquine Blood levels predict hydroxychloroquine
retinopathy. Arthritis Rheumatol 2020,72:448-53.

Costedoat-Chalumeau N, Hulot |S, Amoura Z, Leroux G,
Lechat P, Funck-Brentano C, et al. Heart conduction disor-
ders related to antimalarials toxicity: an analysis of electro-
cardiograms in 85 patients treated with hydroxychloroqu-
ine for connective tissue diseases. Rheumatology (Oxford)
2007;46:808-10.

Chen CY, Wang FL, Lin CC. Chronic hydroxychloroquine use
associated with QT prolongation and refractory ventricular
arrhythmia. Clinical Toxicology 2006,44:173-5.

Jankelson L, Karam G, Becker ML, Chinitz LA, Tsai MC.
QT prolongation, torsades de pointes, and sudden death
with short courses of chloroquine or hydroxychloroquine
as used in COVID-19: A systematic review. Heart Rhythm
2020;17:1472-9.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Mercuro NJ, Yen CF, Shim DJ, Maher TR, McCoy CM, Zi-
metbaum PJ, et al. Risk of QT interval prolongation associ-
ated with use of hydroxychloroquine with or without con-
comitant azithromycin among hospitalized patients testing
positive for Coronavirus disease 2019 (COVID-19). JAMA
Cardiol 2020,;5:1036-41

Bessiere F, Roccia H, Deliniere A, Charriere R, Chevalier P,
Argaud L, et al. Assessment of QT intervals in a case series
of patients with Coronavirus disease 2019 (COVID-19) in-
fection treated with hydroxychloroquine alone or in combi-
nation with azithromycin in an intensive care unit. JAMA
Cardiol 2020,1:¢201787.

Borba MGS, Val FFA, Sampaio VS, Alexandre MAA, Melo
GG, Brito M, et al. Effect of High vs Low Doses of Chloroqu-
ine Diphosphate as Adjunctive Therapy for Patients Hospi-
talized With Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2) Infection: A Randomized Clinical Trial.
JAMA Netw Open 2020;3:208857.

Smit C, Peeters MYM, van den Anker N, Knibbe CAJ. Ch-
loroquine for SARS-CoV-2: Implications of Its Unique Phar-
macokinetic and Safety Properties. Clin Pharmacokinet
2020;59,659-69.

Roden DM, Harrington RA, Poppas A, Russo AM. Consi-
derations for Drug Interactions on QTc in Exploratory CO-
VID-19 (Coronavirus Disease 2019) Treatment. Circulation
2020;141:€906-7.

Sperber K, Hom C, Chao CP, Shapiro D, Ash |. Systema-
tic review of hydroxychloroquine use in pregnant patients
with autoimmune diseases. Pediatr Rheumatol Online |
2009;7:9.

Rathi S, Ish P, Kalantri A, Kalantri S. Hydroxychloroquine
prophylaxis for COVID-19 contacts in India. Lancet Infect
Dis. 2020;20:1118-9.

Shah S, Das S, Jain A, Misra DP, Negi VS. A systematic re-
view of the prophylactic role of chloroquine and hydroxy-
chloroquine in coronavirus disease-19 (COVID-19). Int |
Rheum Dis 2020;23:613-9.

D’Cruz MD. The ICMR bulletin on targeted hydroxychlo-
roquine prophylaxis for Covid-19: Need to interpret with
caution. Indian | Med Ethics 2020,V:100-2.

Boulware DR, Pullen MF, Bangdiwala AS, Pastick KA, Lofg-
ren SM, Okafor EC, et al. A Randomized Trial of Hydroxych-
loroquine as Postexposure Prophylaxis for Covid-19. N Eng |
Med 2020,383:517-25.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Uzm. Ecz. Kamer TECEN-YUCEL

Hacettepe Universitesi Eczacihk Fakiiltesi,
Klinik Eczacilik Anabilim Dali,
Ankara-Tiirkiye

E-posta: kamertecen@hacettepe.edu.tr

FLORA 2020;25(3):283-291

[291



