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OZET

COVID-19 enfeksiyonu tim dinyada ve Glkemizde halen
etkisini strdirmekte olup dntimuzdeki stiregte psikiyatri
pratiginde dikkate alinmasi gerekecektir. Bu agidan
psikiyatrik tedavi almakta olan ya da psikiyatrik tedavi
baslanmasi planlanan hastalarda COVID-19 pan-
demisinde kullanilan ilaglarin psikotrop ilaglarla
etkilesimlerinin ele alinmasi oldukca 6nemlidir. COVID-19
enfeksiyonunun halen kesin bir tedavisi bulunmamakta
ve tedavi algoritmalari zaman icerisinde degisiklik goster-
mektedir. Ayrica COVID-19 tedavisinde kullanilan bazi
ilaglanin psikotroplarla etkilesimlerine dair klinisyene yol
gosterecek calismalar kisitlidir. Bu agidan uzun bir stire
daha devam etmesi beklenen pandemi siirecinde psikiy-
atri hekimlerinin psikotrop ilag tedavilerini planlarken bu
konuda mevcut literatiir bilgisine hakim olmalarinin
onemli oldugu dustnilmektedir. Buradan yola cikilarak
bu yazida; hidroksiklorokin, favipiravir, oseltamivir,
remdesivir, tosilizumab ve azitromisin gibi COVID-19
tedavisinde sik kullanilan ilaglarin etki mekanizmalari ve
psikotrop ilaglarla etkilesimleri gézden gegirilmistir.
Ayrica klorpromazin ve lityumun antiviral etkilerine ve
COVID-19'un potansiyel tedavisindeki yerine deginilmis;
ilag etkilesimlerinden bagimsiz olarak bu hastalarda
psikiyatrik tedavilerin yol acabilecegi olasi sorunlar da
tartisilmistir.
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SUMMARY

The COVID-19 infection is still active both worldwide and
in our country. Hereafter, it is going to have marked
effects on clinical psychiatric practice. So, it is very
important to consider the interactions of psychotropic
drugs used in the COVID-19 pandemic in patients receiv-
ing psychiatric treatment or planned to start psychiatric
treatment. There is still no cure for COVID-19 infection
and treatment algorithms change over time. Moreover,
studies on drug interactions between the drugs used in
COVID-19 treatment and psychotropic drugs to guide
the clinician are limited. In this regard, it is thought that
it is important for psychiatrists to keep up with the cur-
rent literature knowledge while planning psychotropic
medication during the pandemic process, which is
expected to continue for a long time. In this article, the
mechanisms of action and interactions of frequently
used drugs in the treatment of COVID-19 with psy-
chotropic drugs such as hydroxychloroquine, favipiravir,
oseltamivir, remdesivir, tocilizumab and azithromycin are
reviewed. Also regardless of drug interactions, the antivi-
ral effects of chlorpromazine and lithium and their place
in the potential treatment of COVID-19 are mentioned
and potential problems that psychiatric therapies may
cause in these patients are discussed.

Key Words: COVID-19 drug treatment, psychotropic
drugs, drug interactions
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GIRIS

Yeni Koronaviriis Hastaligt (COVID-19) pan-
demisi tibbin tiim dallarinda oldugu gibi psiki-
yatride de klinik bircok soru ve sorunu giindeme
getirmistir. Psikiyatrik acidan ele alindiginda hem
halihazirda psikiyatrik tedavi almakta olan
hastalarin COVID-19 enfeksiyonundan korunma
ve tedavi siirecleri hem de COVID-19 enfeksiyonu
geciren hastalarda ortaya c¢ikan psikiyatrik
durumlarin sagaltimi cesitli 6zellikler gosterir.
COVID-19 enfeksiyonunun halen kesin bir tedavisi
bulunmamakta ve tedavi algoritmalar1 zaman
icerisinde degisiklik gostermektedir. Ayrica
COVID-19 tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin
psikotroplarla etkilesimlerine dair klinisyene yol
gosterecek galismalar kisithdir. Bu agidan uzun bir
sire daha devam etmesi beklenen pandemi
siirecinde psikiyatri hekimlerinin psikotrop ilag
tedavilerini planlarken bu konuda mevcut literatiir
bilgisine hakim olmalarimin 6nemli oldugu
diistiniilmektedir. Buradan yola cikilarak, bu yazida
COVID-19 tedavisinde kullanilan hidroksik-
lorokin, favipiravir, remdesivir, oseltamivir, azitro-
misin, tosilizumab gibi ilaclarin etki mekanizmalari
ve psikotrop ilaclarla etkilesimleri (Tablo-1’de
Ozetlenmistir) ele alinmis, ayrica psikotrop ilaglarin
COVID-19 enfeksiyonu sirasinda ilag
etkilesimlerinden bagimsiz olarak yol acabilecek-
leri sorunlar gozden gecirilmig ve tercih edilebile-
cek  psikofarmakolojik  tedavi  segenekleri
tartisilmisgtir. Ayrica klorpromazin ve lityumun
antiviral etkilerine ve COVID-19un potansiyel
tedavisindeki yerine de deginilmistir.

Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin (HCQ) romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus, Sjogren sendromu ve der-
matomiyozit gibi romatizmal hastaliklarin
tedavisinde siklikla kullanilan, 4-aminokinolinden
tiretilmis sentetik bir antimalaryal ilagtir. HCQ
dogrudan immiinomodiilator etkileri sonucunda
otoimmdiinite ile ortaya c¢ikan organ hasarini gecik-
tirebilmekte ya da Onleyebilmektedir.
Antitrombotik etkilere sahiptir. Ateroskleroz
oranlarin1 azaltabilir, hiperglisemi ve hiperlipi-
demiyi iyilestirebilir ve enflamatuar romatizmal
hastaliklar1 olan hastalarda enfeksiyonlara karsi
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koruyucu olabilir. Bununla birlikte bu klinik
sonuclarin altinda yatan mekanizmalar biyiik
6l¢iide bilinmemektedir. Retinopati disinda ciddi
yan etkisinin olmamasi, anti-enflamatuar etkinlige
ek olarak antitrombik ve antilipidemik etkinliginin
varligl, diger ilaglara kiyasla ucuz olmasi ve iyi to-
lere edilmesi ile hizli etki baslangici gibi avantajlar
bu ilacin siklikla tercih edilmesini saglamaktadir

(D).

Hidroksiklorokin COVID-19 pandemisinde diinya-
da ve iilkemizde yaygin olarak kullanilmig bir
ajandir. Ancak son donemde yapilan calismalarda
yetersiz etkinlik gOstermesi ve mortalite riskini
arttirabildiginin belirlenmesi iizerine Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan tedavi algoritmasindan
kaldirilmgtir (2).

Farmakokinetik Ozellikleri

HCQ, oral uygulamay1 takiben 2-4 saat icerisinde
neredeyse tamamen emilir. Dokular tarafindan
kapsamli sekestrasyonu nedeniyle genis bir dagilim
hacmine sahiptir. Eliminasyon yar1 omrii genis
dagilim hacmi nedeniyle uzun olup yaklasik 40
giindiir (3).

HCQ karacigerde sitokrom P450 enzimlerinden
CYP 2D6, 3A4, 3A5 ve 2C8 izoformlari araciliiyla
farmakolojik olarak aktif metabolitleri olan desetil-
klorokin ve bisdesetil-klorokine dealkile edilir.
Klorokinin CYP 2D6’nin giiclii bir inhibitorii
oldugu bilinmekte olup, ilag etkilesim
caligmalarindan yola ¢ikilarak HCQ’in de CYP
2D6’y1 inhibe ettigi diigsiiniilmektedir (4).

HQC’in %40-60’1 metabolize edilmis olarak
bobreklerden, %8-25"1 feces ile, %5’i cilt yoluyla
atilmakta ve %25-45'1 yagsiz dokularda uzun siireli
depolanmaktadir. Uygulamadan birka¢ yil sonra
hala plazma, idrar ve eritrositlerde az miktarda ilag
bulundugu bilinmektedir. Bobrek ya da karaciger
fonksiyon bozuklugu sonucunda HCQ atiliminin
azalmasi ile ilag diizeyinde ve yan etki riskinde artig
meydana gelir (5).
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Etki Mekanizmasi
HCQ  fagositik  hiicrelerin  lizozom  ve
otofagozomlarinda  birikip, pH  degerini

degistirerek immiin aktivasyonda rol alan bazi
yolaklar1 inhibe etmektedir. Etkilerini MHC simf 11
ekspresyonunun, antijen sunumunun ve bagisiklik
aktivasyonunun inhibisyonu; IL-1, IFNy ve TNF
gibi pro-enflamatuar sitokinlerin {iretiminin
inhibisyonu; TLR7 ve TLR9 sinyal yolaklarinin
inhibisyonu ve siklik GMP-AMP sentaz (cGAS)
aktivitesinin  inhibisyonu yoluyla gosterdigi
diisiiniilmektedir (6).

Yan Etkileri

HCQ genel olarak iyi tolere edilir. En sik bildirilen
yan etkiler arasinda bulanti, diyare, anoreksi, karin
agrisi, kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklar ve
sa¢ dokiilmesi, kaginti, pigmentasyon, deri dokiin-
tileri gibi dermatolojik reaksiyonlar bulunur.
Genellikle doz azaltilmasiyla ortadan kalkar ve
nadiren tedavinin kesilmesini gerektirirler. Daha
siddetli ve nadir goriilen yan etkiler ise retinopati;
miyopati, duyu kaybi, proksimal kaslarda atrofi gibi
noromiiskiiler sistemle iligkili semptomlar; kardiy-
omiyopati, iletim bozukluklar1 gibi kardiyak bozuk-
luklar; bas agrisi, noropati, vertigo gibi norolojik
belirtiler olarak sayilabilir (7).

HCQ’in neden oldugu psikiyatrik yan etkiler
nadirdir. Afektte labilite, irritabilite, ajitasyon,
mani, depresyon, gorsel ve isitsel haliisinasyonlar,
persekiisyon ve grandiyozite sanrilari, deliryum,
intihar diisiincesi ve girisimi, uykusuzluk gibi cok
gesitli psikiyatrik yan etkiler bildirilmistir. Bu
tablolarin HCQ’in dopaminerjik ve antikolinerjik
etkileri sonucunda ortaya ciktig1 diistiniilmektedir.
Psikiyatrik yan etkiler dozdan bagimsiz olup ilacin
baglanmasindan 2 saat-40 giin icerisinde ortaya
cikabilir. Genellikle ilacin kesilmesini takiben bir
hafta icerisinde kaybolurlar (8).

Psikotrop Ilag Etkilegimleri (9, 10)

Antidepresan  ilaglardan sitalopram  ve
essitalopramin HCQ ile arasinda anlamli far-
makokinetik bir etkilesim beklenmese de, bu
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ilaclarin her biri QT uzamasi ve torsades de
pointese (TdP) neden olabilmektedir ve birlikte
kullanildiklarinda bu risk artmaktadir. Venlafaksin
ve klomipramin esas olarak CYP2D6 ile metabo-
lize olur ve bir CYP2D6 inhibitorii olan HCQ ile
birlikte kullanildiklarinda kan konsantrasyonlari
yiikselerek QT uzamasi ve TdP riskini arttirir. Bu
ilaclarin HCQ ile birlikte kullanilmasi Oner-
ilmemektedir.

Fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, amitriptilin,
nortriptilin, desipramin, trimipramin, maprotilin,
mirtazapin ve mianserin bilyiikk oranda CYP2D6 ile
metabolize olmaktadir ve HCQ ile birlikte
kullanildiginda kan konsantrasyonlar1 yiikselerek
QT uzamasi ve TdP riskini arttirir. Imipramin ve
trazodon HCQ ile CYP enzimleri iizerinden
anlamh bir etkilesime girmese de her biri QT
uzamas! ve TdP’e neden olabilmektedir ve birlikte
kullanildiklarinda bu risk artmaktadir. Bu ilaclarin
HCAQ ile birlikte kullanilmasi gerektigi durumlarda
EKG monitdrizasyonu dnerilmektedir.

Sertralin, duloksetin, doksepin ve vortioksetin
degisen oranlarda CYP2D6 ile metabolize olsalar
da, HCQ ile birlikte kullanildiginda kan diizey-
lerinde anlamli bir degisiklik beklenmemektedir.
Sertralin ve doksepinin QT uzamas1 ve TdP’e
neden olabilecegi akilda tutulmalidir ancak rutin
EKG  monitdrizasyonu  Onerilmemektedir.
Agomelatin, bupropion, milnasipran, nefazodon,
fenelzin, reboksetin ve tranilsiprominin HCQ ile
herhangi bir etkilesimi yoktur.

Antipsikotik ilaglar ile HCQ etkilesimleri ele
alindiginda ise HCQ ile haloperidol, iloperidon,
pimozid, siilprid, ziprasidon arasinda anlamli far-
makokinetik bir etkilesim beklenmese de, bu
ilaclarin her biri QT uzamasi ve TdP’e neden ola-
bilmektedir ve birlikte kullanildiklarinda bu risk
artmaktadir. Tiyoridazin esas olarak CYP2D6 ile
metabolize olmaktadir ve HCQ ile birlikte
kullanildiginda kan konsantrasyonu yiikselebilir.
Ayrica tiyoridazin orta siddette bir CYP3A4 indiik-
leyicisi olup kan HCQ konsantrasyonunda
diismeye de neden olabilir. Ek olarak her iki ila¢ da
QT uzamast ve TdP riskini arttirmaktadir.
Zuklopentiksol CYP2D6 ile metabolize olmaktadir
ve HCQ ile birlikte kullanildiginda kan kon-
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santrasyonu yiikselerek QT uzamasi ve TdP riskini
arttirmaktadir. Bu ilaclarin HCQ ile birlikte
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Klorpromazin ve risperidon biyiik oranda
CYP2D6 ile metabolize olmaktadir ve HCQ ile bir-
likte kullanildiginda kan konsantrasyonlar yiiksel-
erek QT uzamasi ve TdP riskini arttirirlar. Birlikte
kullanilmasi gereken durumlarda EKG monitériza-
syonu Onerilmektedir. Aripiprazol, klozapin,
paliperidon ve zotepin degisen oranlarda CYP2D6
ile metabolize olsalar da, HCQ ile birlikte
kullanildiginda kan diizeylerinde anlamli bir
degisiklik beklenmemektedir. Ancak bu ilaglarin
her biri QT wuzamast ve TdP’e neden
olabileceginden birlikte kullanilmasi1 gereken
durumlarda EKG monitdrizasyonu onerilmektedir.
Ek olarak klozapin de HCQ de myelosupresyona
neden olabilmekte ve birlikte kullanildigr durum-
larda hematolojik parametrelerin yakindan takibi
onerilmektedir. Amisiilprid ve ketiapinin HCQ ile
farmakokinetik bir etkilesimi olmamakla birlikte
her iki ilag da QT uzamasi1 ve TdP’e neden ola-
bilmektedir. Birlikte kullanilmas: gereken durum-
larda EKG monitorizasyonu Onerilmektedir.
Flufenazin de CYP2D6 ile metabolize olmaktadir
ve HCQ ile birlikte kullanildiginda kan kon-
santrasyonu yiikselerek flufenazine baglh yan etki
sikliginda artiga neden olabilir.

Asenapin degisen oranlarda CYP2D6 ile metabo-
lize oluyorsa da, HCQ ile birlikte kullanildiginda
kan diizeylerinde anlamli bir degisiklik beklen-
memektedir. Olanzapinin HCQ ile farmakokinetik
bir etkilesimi olmamakla birlikte her iki ilacin da
QT uzamasi ve TdP’e neden olabilecegi akilda
tutulmalidir ancak rutin EKG monitdrizasyonu
onerilmemektedir.

Duygudurum diizenleyiciler arasindan lityum ile
HCQ arasinda farmakokinetik bir etkilesim bek-
lenmemektedir. Ancak lityumun QT uzamasi ve
TdP’e neden olabilecek ilaglarla birlikte
kullanilmas1 o6nerilmemektedir. Karbamazepin
tarafindan metabolizma indiiksiyonu ise kan HCQ
konsantrasyonunda azalmaya neden olabilir ve bir-
likte kullanilmalar1 Onerilmemektedir.
Okskarbazepin CYP3A4’tiin orta siddette indiik-
leyicisidir ve potansiyel olarak HCQ konsantras-
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yonunda azalmaya neden olabilir. Lamotrijin ve
valproatin HCQ ile herhangi bir etkilesimi yoktur.

Hidroksizinin HCQ ile farmakokinetik bir
etkilesimi olmamakla birlikte her iki ilag da QT
uzamasi ve TdP’e neden olabilmektedir ve birlikte
kullanildiklarinda bu risk artmaktadir. Birlikte
kullanilmasi gereken durumlarda EKG monitoriza-
syonu Onerilmektedir. Alprazolam, buspiron,
diazepam, lorazepam, midazolam ve zopiklon ile
HCQ arasinda anlamli bir ilac¢ etkilesimi yoktur.

Psikotrop ilaglarin beyindeki etki alanlarina
ulasabilmeleri icin kan beyin bariyerini (KBB)
gecmeleri gerekir. Bu gecis KBB'deki p-glikopro-
tein (P-gp) araciligi ile olur. P-gp’in tedaviye direng
ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiis olup bircok
antidepresanin ve bazi antipsikotiklerin hem sub-
strat hem de inhibitdr olarak P-gp ile etkilesime
girdigi bilinmektedir. P-glikoproteinin substrati
olan antidepresan ilaclardan amitriptilin, sitalo-
pram, desipramin, doksepin, fluoksetin, fluvok-
samin, imipramin, nortriptilin, paroksetin, trim-
ipramin, venlafaksin ile antipsikotiklerden risperi-
don bir P-gp inhibitérii olan HCQ ile birlikte
kullanildiginda etkinliklerinde azalma gozlenebilir

(11).

HCQ'in kardiyak iletim iizerine etkisinin oldugu ve
QT araligimi anlaml sekilde uzattig1 bilinmektedir.
Bu nedenle yukarida da belirtildigi gibi QT
uzamast yapan psikotrop ilaclarla birlikte
kullanildiginda ventrikiiler fibrilasyon gibi toksik
bir aritmi gelistirme riskini artirabilir.

HCQ hem diyabet tanisi olan hem de diyabeti
olmayan hastalarda nadir olarak hipoglisemiye
neden olabilmektedir (12). Antidepresanlarin,
ozellikle de Segici Serotonin Geri Alim Inhibitorii
(SSGI) ilaglarin kullanimi ile de glukoz regiilasy-
onunun bozulduguna, 6zelikle kullanimlarinin ilk
ayinda  hipoglisemi ya da  hipergisemi
gozlenebilecegine dair bildirimler mevcuttur (13).
Bu tedaviler birlikte kullanilirken, 6zellikle riskli
grupta kan sekeri takibi yapmak, hipoglisemi
riskinin dnlenmesi agisindan yararl olabilir.
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Favipiravir

T-705 olarak da bilinen Favipiravir, influenza ve
diger bircok RNA viriisiiniin RNA-bagimli RNA
polimerazint (RdRP) secici ve giiclii bir sekilde
inhibe eden yeni bir antiviral ilactir. Yiiksek viral
yikiin neden oldugu ciddi enfeksiyonlara karsi
etkinligi olan bir anti-influenza ilac1 olarak
gelistirilmistir ve Japonya'da influenza enfeksiyonu
tedavisinde onaylanmistir (14).

Favipiravir, M2 inhibitorleri ve ndraminidaz
inhibitorlerine direngli olanlar da dahil olmak
izere tim influenza viriis suglarina (tip A, B ve C)
kars1 giiclii antiviral aktiviteye sahiptir. In vitro ve
hayvan modellerinde noroviriis, flaviviriis, alfaviriis
ve hantaviriis dahil olmak tizere farkli RNA viriis-
lerinin replikasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir
(14). Favipiravirin farkli etki mekanizmasi
sayesinde diger antiviral tedavilerle kombinasyonu
da miimkiindiir. Favipiravir-oseltamivir kombinas-
yon tedavisi ile Cin'deki siddetli influenza
salgininda oseltamivir monoterapisine kiyasla
hizlandirilmig klinik iyilesme gozlenmistir (15).

Favipiravir, sadece influenza tedavisinde degil,
gesitli RNA viriis enfeksiyonlarmin tedavisinde de
umut verici bir ajan gibi goriinmektedir ve genis
spektrumlu  bir anti-RNA  ilaci  olarak
konumlandirilmistir.

Farmakokinetik Ozellikleri

Favipiravir tabletin oral yoldan ac¢ iken alinmasi
Onerilmektedir. Favipiravir hizla emilir ve 2 saat
icinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir.
Oral biyoyararlanimi %95’in iizerindedir. Plazma
yarillanma Omrii ise 4 saattir.

Eliminasyonunda yer alan ana enzim, favipiraviri
inaktif M1 metabolitine donistiren aldehid
oksidazdir. Hidrofilik bir metabolit olan M1 esas
olarak renal yolla atilir. Favipiravir ayn1 zamanda
aldehit oksidazi inhibe etmektedir. Bu da karmasik
zamana ve doza bagimli farmakokinetigine yol
acar. Bu nedenle yeterli kan seviyesini elde ede-
bilmek icin oral yiikleme gereklidir. Karaciger
fonksiyon bozuklugu olan kisilerde kan kon-
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santrasyonu takip edilmeli ve doz ayarlamasi
yapilmalidir (16).

Etki Mekanizmast

Favipiravir bir 6n ila¢ olup hiicre icerisinde aktif
formu olan ve bir piirin analogu gibi davranarak
viral RNA sentezini inhibe eden favipiravir-ribofu-
ranosil-5’-trifosfat’a (favipiravir-RTP)
doniigtirilir. Favipiravir-RTP’nin  influenzada
RdRp aktivitesini inhibe ederek etki gosterdigi bil-
inmekle birlikte genis spektrumlu antiviral
aktivitesinin altinda yatan etki mekanizmasi heniiz
kesin olarak bilinmemektedir. Favipiravir, viral
replikasyon ve transkripsiyonu dogrudan inhibe
etmesi ve viral RNA polimerazi hedef alan spesifik
etki mekanizmasi ile diger antivirallerden ayrilir

17).
Yan Etkileri

Genel olarak iyi tolere edilmekle birlikte diyare,
bulanti, gaz artis1 gibi gastrointestinal sistemle
iligkili yakinmalar, serum iirik asit, transaminaz
(ALT, AST, ALP) ve total bilirubin diizeylerinde
artig ile notrofil diizeyinde azalma goriilebilir (18).

Favipiravir teratojenisite ve embriyotoksisite riski
tasir.  Bu nedenle gebelikte  kullanimi
kontrendikedir. Dogurganlik cagindaki kadinlar
icin tedavinin bitiminden 7 giin sonrasma kadar
kontrasepsiyon dnerilmektedir (18).

Bir calismada favipiravir kullanan hastalarda diisitk
oranlarda da olsa psikiyatrik belirtiler
goriilebilecegi sdylenmekle birlikte bu belirtiler
ayrintilandirilmamustir (19). Bu konuda yapilacak
yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Favipiravirin Psikotrop Ilaglarla Etkilesimleri

Favipiravir ile antidepresan, antipsikotik, duygudu-
rum diizenleyici ilaclar ile anksiyolitik / sedatif /
hipnotik ilaglar arasinda klinik olarak anlamli bir
etkilesim beklenmemektedir (9, 10).
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Tosilizumab

Tosilizumab interlokin-6 reseptor (IL-6R) antago-
nisti olarak iglev goren bir rekombinant hiimanize
monoklonal antikordur. Bu biyolojik ajan inter-
16kin-6 (IL-6) inhibisyonunun hem lokal hem de
sistemik faydalar sagladigi romatoid artrit ve jiive-
nil idiyopatik artrit gibi enflamatuar otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (20).

Saglikli insanda pro-enflamatuar bir sitokin olan
IL-6 seviyesi diisiiktiir ve immiin yanit sirasinda T
hiicreleri, B hiicreleri, monositler, makrofajlar gibi
gesitli immiin hiicreler iizerinden enflamasyona
neden olacak sekilde artar (20). Tosilizumab IL-
6'nin reseptOrlerine baglanmasini inhibe ederek
sitokinlerin pro-enflamatuar aktivitesini azaltir.

Farmakokinetik Ozellikleri

Tosilizumab dogrusal olmayan bir farmakokinetik
profile sahiptir. Doz arttikca klirens ve eliminasyon
hiz1 sabiti azalir, dolayisiyla terminal yar1 omri
uzar. Intravendz uygulamayi takiben dolagimda
bifazik eliminasyona ugrar. Tosilizumabin diger
monoklonal antikorlar gibi proteolitik enzimlerle
daha kii¢lik proteinlere ve amino asitlere metabo-
lize olmasi  beklenmektedir. Monoklonal
antikorlarin eliminasyon yoluna iliskin bir veri
heniiz mevcut degildir (21).

Etki Mekanizmast

Tosilizumab hem ¢oziiniir hem de membrana bagh
IL-6R'e segici ve rekabetci bir sekilde baglanarak
IL-6'nin reseptoriine baglanmasini inhibe eder.
Tim reseptér kompleksinin inhibe edilmesi, B ve T
hiicreleri ¢agiran enflamatuar mediatorlere IL-6
sinyal iletimini dnler (20).

Yan Etkileri

Tosilizumab genel olarak iyi tolere edilmektedir.
Yan etkilerin ¢cogu hafif ya da orta siddette olup en
sik bildirilenler {ist solunum yolu enfeksiyonlari,

bas agrisi, nazofarenjit ve gastrointestinal
yakinmalardir.
57

Tosilizumab kullananlarda karaciger hasari ile
iligkili olmayan, gegici veya aralikli hafif ve orta
derecede hepatik transaminaz yiikselmeleri
bildirilmistir.

Bagisiklik sisteminin modiilasyonu, diger biyolojik
ajanlarda oldugu gibi, enfeksiyon riskinin
artmasina neden olabilir. En sik goriilen enfeksiy-
onlar ist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve nazo-
farenjit olmakla birlikte pndmoni, seliilit, diver-
tikiilit, gastroenterit ve herpes zoster gibi ciddi
enfeksiyonlar da goriilebilmektedir (22).

IL-6, notrofil ve trombosit sayisini arttirmaktadir.
Bir IL-6 antagonisti olan tosilizumab; norofil
sayisinda gegici, doza bagli azalma ile iligkili
bulunmustur. Bununla birlikte nétropeni ile enfek-
siyon insidanst korele degildir (23). Tosilizumab
kullanimi ile trombositopeni de rapor edilmistir
ancak kanama ile iligkili bulunmamig ve tedavinin
kesilmesini gerektirmemistir (22).

Tosilizumab; total kolesterol, LDL, HDL ve
trigliserit seviyelerinde orta gsiddette, geri
doniisimli artisa neden olabilmektedir. Ancak kan
lipit diizeylerindeki yiikselme ile iligkili artmug
kardiyovaskiiler risk bildirilmemistir (23).

Hipertansiyon, bas agrisi, deri reaksiyonlar
(dokiintli ve irtiker) gibi infiizyon reaksiyonlari
yaygin olmakla birlikte genellikle hafif siddette ve
gecicidir. Agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve antikor
gelisimi nadirdir (20).

Bugiine kadar tosilizumab tedavisi ile iligkili psiki-
yatrik yan etki bildirilmemistir.

Tosilizumab ile Psikotrop Hlaclann Etkilesimleri

Tosilizumab klozapin ile birlikte kullanildiginda
farmakokinetik bir etkilesim beklenmemekle bir-
likte ek hematolojik toksisite olusturma riski
agisindan dikkatli olunmalidir. Ayrica bireysel doz
ayarlamas1 yapilmasi gereken karbamazepin gibi
ilaclarla birlikte kullanildiginda, bu ilaglarin ter-
apotik etkisini siirdiirebilmek amaciyla doz artist
gerekebilmekte ve izlem Onerilmektedir. Bu iki
durum haricinde tosilizumab ile antidepresan,
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antipsikotik, duygudurum diizenleyici ilaglar ve
anksiyolitik / sedatif / hipnotik ilaglar arasinda
klinik olarak anlamli bir etkilesim beklenmemekte-
dir (9, 10).

Remdesivir

Remdesivir veya GS-5734 bir adenozin trifosfat
analogudur. Literatiirde ilk olarak 2016 yilinda
Ebola icin potansiyel bir tedavi olarak
tanimlanmugtir. 2017 yilinda koronaviriis viriis aile-
sine karsi aktivitesi de gosterilmistir (24).
Remdesivir, COVID-19’dan sorumlu koronaviriis
olan SARS-CoV-2'ye potansiyel bir tedavi olarak
arastirilmaktadir.

Amerikan Ilag ve Eczacilik Dairesi (FDA) 1 Mayis
2020 tarihinde remdesivire COVID-19 pan-
demisinde acil durum kullanim izni vermistir.

Farmakokinetik Ozellikleri

Remdesivir agirlikh olarak bir trifosfat metaboli-
tine metabolize edilir (26). Remdesivirin eliminas-
yonu idrar (%74) ve diski (%18) ile olmaktadir.
Sinomolgus maymunlarina verilen 10 mg/kg intra-
vendz doz, 4 saat icinde testislere, epididime,
gozlere ve beyne dagilir. Remdesivir'in dagilim
hacmine ve protein baglanmasina iligkin veriler
mevcut degildir.

Etki Mekanizmast

Remdesivir, RNA polimerazin etkisini inhibe
etmek icin kullanilan bir niikleozid analogudur.
RNAYya niikleotit eklenmesini engelleyerek RNA
transkripsiyonunun sonlanmasima neden olur.
Remdesivire kismi direnc gelistirmek icin RNA
polimeraz mutasyonlar1 olan viriislerin daha az
enfektif oldugu gosterilmistir (25).

Yan Etkiler

Saglikli yetiskin deneklerde klinik caligmalarda
remdesivir ile iliskili saptanan yan etki, karaciger
transaminaz yiiksekligidir. Tlaca bagh ek yan etkiler
daha yaygin kullanimla belirginlesebilir (26).
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Remdesivirin Psikotrop Ilaclarla Etkilesimleri (9, 10)

Remdesivirin bilinen psikotrop ilag etkilesimi
bulunmamaktadir (26).

Oseltamivir

Oseltamivir ilk kez 1999 yilinda 13 yas, ustu cocuk
ve yetiskinlerde influenzanin tedavi ve
korunmasinda kullanilmasi icin FDA tarafindan
onay almistir. 2000 yilinda influenza tedavisi igin
bir yagindan itibaren kullanim endikasyonu almus,
2005 yilinda ise bu yas grubu icin koruyucu
kullanimi da onaylanmuistir.

Farmakokinetik OzZellikleri

Oseltamivir oral kullanildiginda biyoyararlanimai iyi
olan bir on ilactir. Agizdan verilen dozun %75-80’i
mide ve bagirsak sisteminden kolayca emilir.

Oseltamivirin ~ besinlerle  alinmast  plazma
yogunlugunu etkilemez, ancak en yuksek
yogunluga ulasma zamanimi geciktirebilir.

Karaciger hucrelerinde %90°dan fazlasi hepatik
karboksilesterazlar araciligiyla etkin metabolit olan
oseltamivir karboksilata donusturulur. Oseltamivir
karboksilat ust ve alt solunum yollarinda viral
enfeksiyonun etkiledigi bolgelere iyi dagilir. Hem
on ilac olan oseltamivir fosfat, hem de etkin
metaboliti olan oseltamivir karboksilat idrarda
degismeden tubuler sekresyon yoluyla atilir.
Kreatinin klerensi 30 mg/mIlden az olup bobrek
yetersizligi olan bireylerde doz ayarlamasi
gerekirken, karaciger yetersizligi olan hastalarda
doz ayarlamasinin gerekli olup olmadigi konusun-
da yeterli bilgi yoktur. Oseltamivir karboksilatin
plazma yar1 omru’6 ile 10 saat arasindadir ve giinde
iki kez kullanilir (27, 28).

Etki Mekanizmast

Oseltamivir noraminidaz aktivitesini inhibe eden
siyalik asit analogudur. Noraminidaz glikoproteini,
virlistin enfekte hiicreden cikisini ve solunum
yollarina penetrasyonunu kolaylastirir.
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Yan Etkiler

Oseltamivir yan etkileri az olan bir ilactir. En sik
bildirilen yan etkiler ishal, karin agrisi, bulanti,
kusma gibi gastrointestinal sistem yakinmalaridir.
INact kullananlarin yaklasik %15’inde kusma
gozlenir. Diger yan etkileri arasinda uykusuzluk,
bas donmesi, bas agrisi, kulak bozukluklar:
bulunmaktadir. Oseltamivirin besinlerle birlikte
alinmasi gastrointestinal sistemle iligkili yan etki-
lerin onemli oranda azalmasini saglar.

Japonya’dan bildirilen, influenza tedavisi icin
oseltamivir verilen 15 yasinda bir kiz cocugunda
insomnia, gotsel halusinasyonlar, uzak donem
bellek kaybini da icjne alan deliryum benzeri bir
durum ortaya cikmis ve bu belirtiler, ilacin kesilme-
si ve benzodiazepin kullanimi sonrasinda ortadan

kaybolmustur. Bilinen nérolojik ve psikiyatrik
hastalifi olmayan hastanin norolojik muayen-
esinde, influenza ile iliskili ensefalopati icjn karak-
teristik olan EEG’deki anormal yavaslamanin
gozlenmedigi ve oseltamivirin etkin metabolitinin
beklenenden daha gec, elimine edildigi, BOS gluta-
mat reseptor otoantikorlarmnin arttigi ve limbik
gamma aminobutirik asiterjik sinirlerde islev
bozuklugu oldugu saptanmispir (29,30). Ancak
noropsikiyatrik etkilerin dogrudan ilaca mi yoksa
influenzanin kendisine mi bagh oldugu konusunda
tartismalar acikliga kavusmamustir. Yine de DSQ;
ozellikle uyku bozuklugu olan genc, ergenlerde bu
ilacin kullaniminin yakindan izlenmesi gerektigini
vurgulamaktadir.

Tablo 1. COVID-19 Tedavisinde Kullamlan ilaglann Etki Mekanizmalan, Psikivatnik Yan Etkileni ve Psikotrop flaglarla

Ektilesimleri
Etki mekanizmalan Psikivatrik Yan etkilen Psikotrop llaclarla Etkilesimlen

Hidroksiklorokin Imminomodiil atuv ar- Afektif labilite, imitabilite, Hipoglisenuk van etkilen benzer
antienflammatuvar, intihar. depresyon. anksiyete.  yan etkiye sahip psikotrop
antitrombotik. antilipidemik  mani. psikoz ilaglarla (SSGI. Serotonin
etkiler Noradrenalin Gen Alim

Inhibiténi-SNGI) artabilir.
CYP2D6 inhibisyonu nedenivle
birgok psikotrop ilacin
wetabolizimasi azalabilir,

QT uzamasma neden olan
psikotrop ilaglada beraber
almdigida arttiner etki
gisterebilir,

Oseltanuvir Antiviral etki (Noraminidaz ~ Ergen popiilasyonda delirvum  Psikotrop ilaglarla Klinik olarak
inhibitérit) benzen tablo anlaml bir etkilesim

beklenmemektedir,

Favipiravir Antiviral etki (RARP Bir calismada favipiravir Psikotrop ilalarla klinik olarak
inhibitérii) kullanan hastalarda psikivatnk  anlamb bir etkilesim

belirtiler gérilebilecegi beklenmemektedir.
soylenmekle birlikte bu

belirtiler

aynutilandintmanushr,

Remdesivir Antiviral etki (Adenozin Psikiyatrik yan etki Psikotrop ilaglarla klinik olarak
trifosfat analogu) ildinlmenustir. anlaml bir etkilesun

beklenmemektedir,

Azitromisin Protein sentez ve Psikiyatrik yan etki QT uvzamasma neden olan
translasvonunun bildirilmemistir. psikotrop ilaglada beraber
inhibisyonu, alindiginda arttinier etki
immimomodiilatuvar etki ghsterebilir,

Tosilizumab IL-6R antagonisti Psikivatrik van etki Klozapinin hematolojik toksisite

bildinlmenustir, niskim arttirabilir,
Karbamazepinin terapétik etkisini
stirdiirebilmek amacivla doz amsi
gerekebilir ve izlem dnerlir.
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Oseltamivirin psikotrop ilaglarla etkilesimleri

Oseltamivir ile antidepresan, antipsikotik,
duygudurum diizenleyici ve anksiyolitik / hipnotik /
sedatif ilaclar arasinda klinik olarak onemli bir ilac,
etkilesimi bildirilmemistir (9, 10).

Azitromisin

Azitromisin uzun yarillanma Omriine ve yiiksek
derecede doku penetrasyonuna sahip genis spek-
trumlu bir makrolid antibiyotiktir. Solunum yolu,
enterik ve genitoiiriner enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilir. Yapisal olarak eritromisin ile
iligkilidir. Azitromisin, makrolidlerin azalid alt
smifinin bir pargasidir ve diger makrolidlerden
farkli olarak, 15 tiyeli bir halkasi ve 9A karbonil
grubunun yerini alan metillenmig bir azotu vardir.

Mart 2020'de Fransiz hiikiimeti tarafindan
COVID-19'un azitromisin ve sitma ilaci hidroksik-
lorokin kombinasyonu ile tedavisini arastirmak icin
bir calisma finanse edilmis ve kombinasyonu alan
tim hastalarin tedaviden sonraki 6 giin iginde
virolojik olarak tedavi edildigi goriilmiistiir (31).

Farmakokinetik Ozellikleri

Azitromisin diisiik pH'da oldukca kararhidir, bu da
daha uzun bir serum yar1 dmri saglar ve eritromi-
sine kiyasla dokulardaki konsantrasyonunu arttirir.
Oral  uygulamayr  takiben  azitromisinin
biyoyararlanimi %37'dir. Emilimi besinlerden et-
kilenmez (32).

Etki Mekanizmast

Makrolidler protein sentezini ve translasyonunu
inhibe ederek bakteri bilyiimesini durdurur ve
boylece bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavi eder.
Azitromisin ek immiinomodiilator etkilere sahiptir
ve bu amagcla kronik solunum yolu enflamatuar
hastaliklarinda kullanilmaktadir.

Azitromisin bakteriyel 50S ribozomal alt biriminin
23S rRNA'sina baglanir. Protein sentezinin
transpeptidasyon / translokasyon asamasini inhibe
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ederek ve 50S ribozomal alt biriminin eklenmesini
inhibe ederek bakteriyel protein sentezini durdurur
(33).

Yan Etkiler

Tedaviyle iligkili en yaygin yan etkiler ishal, bulanti
ve karmm kramplart gibi gastrointestinal sistemle
iligkili yakinmalardir. Seyrek olarak transamina-
zlarda klinik olarak anlaml yiikselme, kolestatik
hepatit, sarilik ve karaciger yetmezligi goriilebilir.
Cok daha nadir (<%]1) goriilen yan etkiler
arasinda ise carpinti, gogls agrisi, hazimsizlik,
kusma, siskinlik, bas donmesi, bas agrisi, yorgun-
luk, dokiinti, kasinti ve 1s1ga duyarliik bulunur.
2013 Mart ayinda FDA tarafindan azitromisinin
diizeltilmis QT araligin1 uzatabilecegi ve kardiyak
aritmi riskini artirabilecegi duyurulmustur.

Azitromisinin Psikotrop Haglarla Etkilesimleri (9, 10)

Antidepresan ilaglardan sitalopram, essitalopram
ve doksepin QT uzamasi1 ve TdP’e neden ola-
bilmektedir. Azitromisinle birlikte
kullanildiklarinda  toksisite riskindeki artig
nedeniyle EKG monitérizasyonu onerilmektedir.
Amitriptilin, nortriptilin, desipramin, sertralin, flu-
oksetin, mirtazapin ile trazodon da QT uzamasma
neden olabilir. Ancak bu ilaclarin azitromisinle bir-
likte kullanilmas1 durumunda ortaya ¢ikan risklere
iliskin kanitlar sinirlidir. Hastalarin ¢ogu igin ek bir
takip gerekmemekle birlikte ileri yas, kadin cin-
siyet, bradikardi, hipokalemi, hipomagnezemi
mevcudiyeti, kalp hastalig1 oykiisii, yiiksek doz ilag
kullanimi gibi QT uzama riski yiiksek olan hastalar
icin rutin EKG takiplerinin siklagtiriimasi
diistiniilebilir.

Agomelatin, bupropion, klomipramin, duloksetin,
fluvoksamin, imipramin, maprotilin, mianserin,
milnasipran, paroksetin, fenelzin, reboksetin,
tranilsipromin, trimipramin, venlafaksin, vortiok-
setin ile azitromisin arasinda anlamli bir ilag
etkilesimi yoktur.

Aantipsikotik ilaglardan klorpromazin ve ziprasi-
donla birlikte kullanimi yiiksek riskli olup alternatif
tedavi yontemlerinin degerlendirilmesi 6nerilmek-
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tedir. Amisiilprid, klozapin, haloperidol, olanzapin,
ketiyapin ve tioridazin de azitromisinin QT uzatici
etkisini artirabilir. Bu ilaclarla kombinasyon
tedavisi uygulanacaksa EKG monitdrizasyonu ve
risk grubundakilere yakin takip 6nerilmektedir. Bir
P-gp substrat1 olan azitromisinin etkinligi, paliperi-
don ve risperidon gibi P-gp inhibitorleriyle birlikte
kullanildiginda artabilir. Hastalarin yan etki
agisindan takip edilmesi dnerilmektedir. Ek olarak
risperidon ile kullaniminda QT uzamas: ve TdP
riski agisindan EKG monitdrizasyonu Onerilmekte-
dir.

Azitromisinin asenapin, flufenazin, iloperidon, siil-
prid, zuklopentiksol ile birlikte kullanimi ise rutin
olarak ek bir takip gerektirmemekle birlikte, QT
uzamasi agisindan risk grubundaki bireylerde EKG
sikligiin arttirilmast onerilmektedir. Aripiprazol,
perazin, perfenazin ve zotepinin azitromisin ile
anlaml bir ilag etkilesimi yoktur.

Azitromisinin lityum ile birlikte kullaniminda rutin
ek bir takip gerekmemekle birlikte, QT uzamasi
agisindan riskli bireylerde EKG sikliginin
arttirllmas1  Onerilmektedir. Valproat, karba-
mazepin, okskarbazepin ve lamotrijin ile azitro-
misin arasinda anlaml bir ila¢ etkilesimi yoktur.

Hidroksizin ile birlikte kullaniminda rutin ek bir
takip gerekmemekle birlikte, QT uzamasi
agisindan riskli bireylerde EKG sikliginin
arttirilmasi onerilmektedir. Alprazolam, buspiron,
diazepam, lorazepam, midazolam ve zopiklon ile
azitromisin arasinda anlaml bir ilag etkilesimi yok-
tur.

Psikiyatrik tedavi goren hastalarda COVID-19
enfeksiyonu tedavisinde dikkat edilmesi gereken
diger hususlar

COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglar ile
psikotroplarin etkilesimlerinin yani sira psikotrop
ilaclarin COVID-19 klinigi ve seyri lizerindeki
muhtemel etkileri de Onemlidir. Bu hususlardan
biri klozapin kullanan hastalarin COVID-19 enfek-
siyonu acisindan nasil ele alinacagidir. Digeri de
ozellikle yasgh hastalarda sik kullanilan SSGI,
SNGI, bezodiyazepinler gibi ilaglarin bu siirecte yol
agabilecekleri yan etkiler nedeniyle dikkatli
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kullanilmalar: gerekliligidir.

Klozapin Kullanimi

Klozapin tedaviye direncli sizofrenide kullanilan
onemli bir ajandir. Bunun haricinde tardif dis-
kinezi, parkinsonizm gibi hareket bozukluklari
varliginda da yaygin olarak kullanilmaktadir. Ne
yazik ki, cok etkin bir ila¢c olmasina ragmen c¢esitli
yan etkileri ve diizenli tam kan (TK) takibini gerek-
tirmesi klozapin kullanimini sinirlamaktadir. Buna
ragmen bir¢ok hasta bu tedaviyi uzun yillardir kul-
lanmakta ve tedavilerinde dramatik diizelme
goriilmektedir. Bu acidan klozapin tedavisi birgok
vaka icin vazgecilmez olmayr siirdiirmektedir.
Klozapin tedavisinde kan diskrazisi riski acgisindan
aylik tam kan saymmi ile takip gerekmektedir.
COVID-19 pandemisinin 6zel kosullar1 dolayist ile
bu takip sikliginin azaltilmasi hastanin saglik
merkezlerine basvuru sayisini azaltacagindan
dolay1 6nemli olabilir. Siskind ve ark. (2020) pande-
mi siirecinde aylik tam kan takibi yapilan klozapin
hastalarinin  takip sirelerinin 3 aya
cikarilabilecegini Onermislerdir (34). Bu yaklagimin
uygulanmasi igin hastalarin; 1) bir yildan uzun
stiredir klozapin tedavisi altinda olmalari, 2) daha
Once total notrofil sayilariin 2000/uL altina hig
diigmemis olmasi ve 3) TK sayimi yapilmasi icin
giivenli ve pratik bir alternatif yontemin yoklugu
kosullar1 dnerilmistir.

Klozapin kullanimina iliskin bir diger 6nemli nokta
da COVID-19 pandemisi sirasinda ilk defa kloza-
pin baglanmasidir. Siskind ve ark (2020) iilkelerin
kendi klozapin takip protokollerine tedavinin ilk 6
aylik siiresince uymalarini dnermektedir. Klozapin
baslandiginda 18 hafta boyunca haftalik TK takibi
yapimasi Onerilmektedir. Bu acidan yeni klozapin
baglanmis hastalarda uygulanabilecek farkli
yaklasim bulunmamaktadir. Yine de ndtropenik
tablolarin en sik ilk bir ay i¢inde gorildiigi
disiintildiigiinde olgu bazinda yaklasimlarda
bulunulabilecegi akla gelmektedir (6rnegin ilk ay
takibin hastaneye yatirilarak yapilmasi, kan tetkik-
lerinin aile sagligt merkezlerinde yaptirilip izlen-
mesi vb.).

Klozapin ile ilgili dnemli olabilecek bir diger nokta
da, klozapinle gozlenen artmig pnoémoni riskidir.
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Klozapin ile iligkili artmig pnémoni riskinin; 1)
klozapinin enflamatuvar yolaklar1 tetikleyerek
(miyokardit riski, vb.) (35), 2) enflamasyona bagh
artan sitokinlerin CYP1A2 aktivitesini baskilamasi
sebebiyle artan klozapin diizeyleri ile ve 3) siyalor-
eye bagl aspirasyona sekonder olabilecegi iddia
edilmistir (36). Bu sebeplerle COVID-19 enfeksiy-
onu sirasinda klozapinin kullanimina o6zellikle
dikkat edilmelidir. Klozapin kullaniminda grip-
benzeri semptomlar gozlenebilir ve bu belirtiler
pandemi kosullarinda dogrudan COVID-19 enfek-
siyonun diglanmasini gerektirir. Klozapin kullanan
bir hastada pnémoni gelistiyse klozapinin yar1 doza
indirilmesi (enflamasyona baglh gelisecek enzim
inhibisyonu dolayisi ile kan seviyesi artacagi i¢in) ya
da hastanin klinigine gore (6rnegin yogun siyalore
veya mekanik solunum destegi kullanimi vb.)
klozapinin kesilmesi de distnilmelidir (36).
Klozapinle ilgili akilda tutulmas1 gereken onemli
bir nokta agraniilositozun mortalitesi %2 iken,
pnoémoninin  mortalitesinin %30 civarinda
oldugudur (37). Bu noktada her ne kadar COVID-
19 enfeksiyonu sirasinda klozapin kullanimi
kontrendike degilse de iyi bir klinik degerlendirme,
biitiinciil yaklagim ve izlem 6nemlidir.

Pnomoni kadar olmasa da klozapin ile iligkili
dikkat edilecek baska bir husus miyokardittir (37).
Miyokardit belirtilerinin COVID-19 enfeksiyonu
ile benzerlik gosterebilecegi akilda tutulmalidir.
Her ne kadar pandemide aksi ispat edilene kadar
klinik belirtilerin viral enfeksiyona bagl oldugunu
diisinmek gerekliyse de klozapin kullanan hasta-
larda miyokardit tanis1 atlanmamali ve ekokardiyo-
grafi planlanmalidir. Ayrica COVID-19 enfeksi-
yonu tedavisinde kullanilan ilaclarin QTc uzamast
ile iligkisi de yeni gelisen bir miyokardit tablosunda
onemli olabilir. Ne yazik ki COVID-19 enfeksiyonu
ve klozapine bagli miyokardit birlikteliginde kli-
nisyenlere yol gosterecek bir tedavi gemast
bulunmamaktadir.

SSGI ve SNGI Kullanim

COVID-19 pandemisi sirasinda dikkat ¢ekici bagka
bir konu da yaygin kullanimlarindan dolay1 SSGI ve
SNGTI’lerdir. Akciger iizerine herhangi bir etki-
lerinin olup olamayacag klinik acidan 6dnemli ola-
bilir. Olgu bildirimleri SSGI’lerin interstisyel
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akciger hastaligy ile iligkili olabilecegine isaret
etmektedir (38). Mekanizmasi tam olarak bilin-
mese de sinaptik serotonin diizeylerindeki artigin
diiz kaslar izerinde vasokonstriktor etki
yapabilecegi ve bunun da bronkokonstriiksiyona
sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (39). SSGI ile
iligkili interstisiyel akciger hastalifinda en ¢ok disp-
ne gozlenmektedir. Kuru oksiiriik ve ateg tabloya
eslik edebilir. Kesin tanist genellikle ila¢ kesildik-
ten sonra belirtilerin gerilemesi ile konulur (38).

SSGI kullanimmi COVID-19 pandemisinde iig
tiirlii ele almak gerekir; 1) SSGI ile iligkili inter-
stisyel akciger hastaliginin COVID-19 ile
kotiilesmesi, 2) SSGI ile iliskili interstisyel akciger
hastaliginin  COVID-19 ile karigtirilmasi, 3)
COVID-19 enfeksiyonu sonrasi pulmoner fibrotik
sekelin SSGI tedavisine ne gibi bir etkisinin
olacagidir.

Bir caliymada geriatrik yas grubunda SSGI
kullanimi ile interstisyel akciger hastaligi
arasindaki iliski arastirilmigtir (40). Caligmada
SSGI kullanimin interstisyel akciger hastaligina
yakalanma riskini 8,79 kat arttirdig1 saptanmustir
(%95 gliven araligr 2.40-32.23). Caligmada ayrica
ila¢ kullanim siiresinin uzunlugunun riski arttirdig
da gosterilmistir. COVID-19 pandemisinde en yiik-
sek mortaliteye sahip grup geriatrik popiilasyon-
dur. Bu acidan oOzellikle geriatrik yas grubunda
SSGI kullanimi da var ise, altta yatan bir inter-
stisiyel akciger hastaliginin muhtemel bir enfeksi-
yona yatkinlik yaratabilecegi hatirlanmalidir.

Literatiirde heniiz bir veri olmasa da, gelecekte
onemli olabilecek bir konu da COVID-19 pndémon-
isi gegiren olgular olabilir. COVID-19 enfeksiy-
onunun Onemli bir sekeli interstisyel akciger
hastalig1 olup ileride 6nemli bir halk saglig1 sorunu
olacagina iligkin kaygilar mevcuttur (41). Pulmoner
fibrosizin gelismesi multifaktoriyel oldugu icin
gelecekte kimin boyle bir rahatsizlik gelistirecegi ve
bu duruma SSGI kullaniminin ne gibi bir etkisinin
olacagi belli degildir. Bu konuda prospektif
calismalarin  6nem kazanacagi soylenebilir.
Halihazirda SSGI kullaniminin kisitlanmasinin kar-
zarar orani, karantinaya bagli gelisen ruhsal
bozukluklarin tedavisi agisindan iyi
hesaplanmalidir.
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Benzodiazepin Kullanimi

Benzodiazepinler cogu psikiyatrik hastalikta ve
genel hastane yatiglarindaki minor psikiyatrik belir-
tilerde siklikla kullanilan ajanlardir.
Benzodiazepinlerin nadir goriilen ancak korkulan
bir yan etkisi solunum depresyonudur. COVID-19
pandemisi ile beraber benzodiazepinlerin
kullanimi bu yan etkileri sebebiyle sorgulanir hale
gelmistir. Ozellikle COVID-19 hastalarinda hem
sik goriilen anksiyete, insomnia gibi klinik durum-
larda, hem de deliryum gibi tablolarda benzodi-
azepin kullanim1 giindeme gelebilir.
Benzodiazepinler terapotik dozlarda giivenli olan
ajanlardir. Buna ragmen Ozellikle pulmoner
sikintis1 olan hastalarda riskli olabilecegi igin
kullaninmindan kac¢inilir. COVID-19 pandemisi
Oncesinde bu konuyla ilgili yapilan calismalar
celigkili sonuglara isaret etmektedir (42). Yine de
yogun bakimdaki COVID-19 hastalarinda benzodi-
azepinler yaygin olarak kullanilacak ajanlar
arasindadir.

Benzodiazepinlerle ilgili kaygi verici bir diger yan
etki de artmig pndomoni riskidir (43).
Benzodiazepinlerin makrofajlarda Gama-
aminobiitirik asit (GABA) aktivasyonu ile sitokin
dretim siirecini baskiladigi ve bu siirecin pno-
moniye yol agabilecegi iddia edilmistir (43). Bu
acidan COVID-19’a bagh pndmoni hastalarinda
benzodiazepin kullanilirken dikkatli olunabilir.

Benzodiazepinlerle ilgili bu bilgilere ragmen veri-
lerin kisith ve kanit diizeyinin de diisiik oldugu
sOylenebilir. Bu agidan COVID-19 pandemisinde
benzodiazepin kullanimi i¢in bir kontrendikasyon
bulunmadigi, mimkiin oldugunca kullanimindan
kacinilmasi gerektigi, kullanilacak ise diisiik dozlar-
da ve kisa stireli kullanilmalari diisiiniilmelidir.

Antidemansiyel ilac Kullanimi

COVID-19 enfeksiyonun klinigi ozellikle yash
hastalarda daha agir seyretmektedir. Bu acidan
demans vakalarinda COVID-19un tedavisinde
kullanilan ilaglar ile antidemansiyel ilaclar
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arasindaki etkilesimler 6nemli olabilir. Alzheimer
demanst (AD) tedavisinde baslica kolinesteraz
inhibitorleri (ChEIL; donepezil, rivastigmin, galan-
tamin) ve memantin kullanilmaktadir. Ayrica
hastalarin davranigsal ve psikiyatrik semptomlarini
kontrol etmek icin zaman zaman tedaviye antidep-
resan ve antipsikotik ajanlar da eklenebilmektedir
(44). Bu baslik altinda ChEI ve memantinle iligkili
etkilesimler ele alinacaktir.

ChEI'lerin az sayida farmakokinetik ilag-ilag
etkilesimi olmasina ragmen, bir CYP2D6
inhibitori olan HCQ ile birlikte kullanildiklarinda
yan etkilerinde artig ortaya c¢ikabilir. Hem
ChElI'leri, hem de COVID-19 tedavisinde
kullanilan HCQ ve azitromisin ile bradikardi, kalp
blogu ve QT uzamasi gibi kardiyak yan etkiler
goriilebilmektedir. Bu nedenle, belirtilen ilaclarin
eszamanli kullanimda daha sik EKG takibi
yapilmasi Onerilebilir.

Memantinin sinirll  hepatik  metabolizmaya
ugramasi ve farmakokinetik / farmakodinamik ilag
etkilesimleri icin disiik risk tagimasi nedeniyle
COVID-19 tedavisinde daha giivenli bir alternatif
olabilecegi diisiiniilmektedir. Tosilizumab, favipi-
ravir, oseltamivir ve remdesivir ile AD tedavileri
arasinda potansiyel bir etkilesim beklenmemekte-
dir (10, 44).

AD tedavisinde kullanilan ajanlarla COVID-19
tedavileri arasindaki etkilesimler konusunda eli-
mizde cok kisitli veri mevcut olup, yapilacak
gbozlem ve arastirmalara ihtiya¢ vardir. Yine de
genel olarak antidemansiyel ilaglarin COVID-19
tedavisinde giivenli oldugu ve ozellikle HCQ ve
azitromisin ile ChEllerinin kardiyak yan etkileri

haricinde belirgin etkilegsimlerinin olmadig:
sOylenebilir.
Psikotrop ilaclarin COVID-19 enfeksiyonun

tedavisinde yeri olabilir mi?

COVID-19 pandemisinde psikiyatrik hastalarin
riskli grupta olabilecegine dair kaygilar olmustur.
Vakalarin azalmis 6zbakim becerileri, kisisel arasi
iliskilerde sorun yasamalari, ilaglarin yan etkileri ya
da yatakli servislerde kalmak zorunda olmalar
sebebiyle COVID-19 enfeksiyonu acisindan risk
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tasidiklar: belirtilmistir (45). Yine de bazi gozlem-
ler psikiyatri servislerinde yatan hastalarin saglik
calisanlarindan daha diisiikk oranda enfekte ola-
bildiklerine igaret etmektedir (46). Bu gozlemler,
psikotrop ilaclarin COVID-19 enfeksiyonunun
tedavisinde herhangi bir yerinin olup olmadigina
dair hipotezlerin 6ne siiriilmesine neden olmustur.
Konuyla ilgili iizerinde durulan iki ila¢ halihazirda
klorpromazin ve lityumdur.

Klorpromazinin immun modiilatdr etkilerinin
(0zellikle klatrin bagimli endositozu inhibe ederek)
oldugu ve Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS-
CoV) ve Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS-
CoV-1) gibi koronaviriis ile iligkili diger pandemi
etkenlerinde etkili olabilecegi in-vivo olarak
gosterilmistir (47). Kullanim kolayligi, akcigerlerde
birikim gdstermesi, diisiik yan etki profili, bircok
psikiyatrik durumda kullanimi sebebiyle COVID-
19 tedavisinde avantaji olabilir. Klorpromazinin
COVID-19 enfeksiyonundaki etkinligi ile ilgili bir
faz 3 arastirmasi (reCOVery calismasi) devam
etmektedir (46).

Benzer bir antiviral etkinlik lityum icin de
Onerilmistir. Bipolar bozuklukta lityumun etkinligi
ile ilgili bircok teori One siiriilmiistiir. Bunlardan
biri de anti-manik etkisinin immun modiilator
yolaklar {iizerinden olabilecegi seklindedir.
Lityumun IL-1B, IL-2, IL-10, TNF-a gibi prosi-
tokinleri inhibe ettigi, IL-4, IL-6 gibi sitokinlerin
salinimini ise indiikledigi gosterilmistir (48).

Lityumun antiviral etkinligi ile ilgili calismalar in-
vitro veya retrospektif yontemlerle arastirilmustir.
Antikoronaviral etkinliinin glikojen sentaz kinaz
3-beta (GSK-3 PB) inhibisyonu araciligi ile
olabilecegi iddia edilmistir (49). Hem retrospektif
hem de prospektif caligmalarda herpes simplex
tedavisinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir
(52). Ne yazik ki yakin tarihli bir meta-analizde
lityumun antikoronaviral etkinligi igin toksik
dozlara cikilmasi gerekebilecegi (SmEq/l)
belirtilmistir (50). Hidroksiklorokinin de GSK-3
inhibisyonu yaptigi ve bu baglamda COVID-19
enfeksiyonu sirasinda birlikte kullaniminin da lityu-
mun diisiik dozlarda etkili olabilecegini akla
getirmektedir (50). Halihazirdaki verilerle lityu-
mun COVID-19 enfeksiyonunda etkili ve giivenli
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oldugunu séylemek miimkiin degildir. Yine de
lityum kullanan hastalardaki COVID-19 prevalans
ve seyrinin incelenmesi ilging bir aragtirma konusu
olabilir.

Lityum ve klorpromazinle ilgili bu anektodal ver-
ilere ragmen psikiyatrik hastalarin yasadiklarn
ayrimcilik, tedaviye ulagim olanaklarmin kisithiligs,
takip olanaklarinin kisithiligi, pandemi déneminde
diger aile bireylerindeki problemlere bagh olarak
gelisen sosyal destegin kaybi, izolasyon 6nlemlerine
uyamama gibi bir ¢ok nedenden dolay: bu kisilerin
COVID-19 enfeksiyonu acisindan risk altinda
oldugu unutulmamalidir.

SONUC

Ozetle, hidroksiklorokin haric COVID-19 pan-
demisinde kullanilan ilaclarin belirgin psikiyatrik
yan etkileri bulunmamakla beraber psikotrop
ilaclarla etkilesimde bulunma riskleri mevcuttur.
Ayrica bazi psikotrop ilaglarin pndmoni/inter-
stisiyel akciger hastalig1 riskini arttirici etki gostere-
bildikleri de goz Oniinde bulunduruldugunda
psikiyatri uzmani hekimlerin COVID-19 pandemisi
siirecinde hem psikiyatrik tedavi alan hastalarda
hem de yeni tedavi baglanmasi planlanan hastalar-
da dikkatli olmalar1 gerekmektedir. Tedavi
algoritmalarinin degigkenlik gostermesi ve ilaglara
dair yeni etkilesim ve yan etkilerin bildirilmesi
nedeniyle ilgili bilimsel yazinin izlenmesi ve bilgi-
lerin giincellenmesi de oldukca dnemlidir.

Yazisma Adresi: Dr., Safiye Zeynep Tatli, Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Ankara, Tirkiye drzeyneptatli@gmail.com
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