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ONSOZ
Sevgili Meslektaglarimiz,

2019 yil Aralik ayinda Cin’'in Wuhan kentinde ortaya ¢gikan COVID-19 pandemisi hizla
diinyaya yayilmis ve Diinya Saglik Orgiiti DSO) tarafindan 2020 yili Ocak ayinda kiresel
¢apta pandemiilan edilmesine neden olmustur. Hastaligin etkeni olarak SARS-CoV-2 adi
verilen coronavirus ailesinden yeni bir virts teshis edilmistir. 29 Ekim 2020 tarihi itibariyla
DSO istatistiklerine gére; enfekte vaka sayisi diinya genelinde 44 milyonu gegerken,
COVID-19 nedenli vefat sayisi 1.170.000’e yaklagmistir. Yeni tip koronavirlisin genom
yapisinin hizla aydinlatiimasini muteakip virisle savasmak igin dunyanin birgok
ulkesinde ilag ve asi arastirma-gelistirme ¢aligmalari baglatiimigtir. Ancak bilindigi Uzere
ilac veya asi arastirma-gelistirme calismalar uzun suren pre-klinik ve klinik arastirma
asamalarindan olugmakta, etkinligi ve guvenligi kanitlandiktan sonra klinik kullanima
sunulabilmektedir. Pandemi olarak ilan edilen COVID-19’un yayilim hizi dagtnuldiginde
insanoglunun bekleme luksu bulunmamakta ve bilinen antiviral ilaglar Uzerinde
arastirmalar yogunlagsmaktadir. Her tlke COVID-19 hastalari i¢in kendine 6zgu tedavi
algoritmalar olusturmakla beraber, ilag ve asi arayiglari devam etmektedir. Su anda
FDA’dan COVID-19 tedavisi i¢in “acil ilag onayi” alan tek ilag etken maddesi remdesivirdir.
Ancak ilaclarin yanisira tim Ulkelerde immun sistemi destekleyici bitkisel tibbi trlinlere
olan talep, COVID-19 pandemisi boyunca yukselen bir trend gdstermektedir.

Bu rehber kitap ile siz sevgili meslektaglarimiza COVID-19 tedavisinde kullanilan
konvansiyonel ilaglar ile bagisiklik sistemi Gzerine etki gosteren énemli tibbi bitkilerin
immunomodulator etkileri, ila¢ etkilesmeleri ve bahsi gegen tibbi bitkilerin COVID-19’a
karsi kullanabilirliklerini 6zet halinde derleyip sunmayi amagladik.

Bu rehberi hazirlamamiz icin bizi tesvik eden ve is birligi yapan Tim Eczaci isverenler
Sendikasi (TEIS) yénetimine slikranlarimizi sunar, rehber kitabimizin siz degerli
meslektaslarimiza faydali olmasini dileriz. Bu vesile ile COVID-19 nedeniyle
kaybettigimiz Eczaci meslektaslarimiz ile tim saglik ¢alisanlarini rahmetle anmayi bir
borg biliriz.

Prof. Dr. ilkay ERDOGAN ORHAN
Prof. Dr. M. Orhan ULUDAG

Prof. Dr. ipek SUNTAR

Ars. Gor. Duygu SAHAN

Ars. Gor. Semih BULUT

Ars. Gor. Methiye MANCAK KARAKUS
Ars. Gor. Esra Gizem TURKCANOGLU
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Degerli Meslektaslarim,

Dunyay etkisi altina alan Covid-19 pandemisi tim saglik ¢alisanlarini ve eczanelerimizi
olumsuz olarak etkilemektedir. Hastaneler kamunun aldigi tedbirlerle korunurken
eczanelerimiz ise kendi ¢abalariyla dnlemler almaya ¢aligsmaktadir.

Covid-19 salginindan korunmak igin gereken maske ve hijyen ekipmanlarinin yani sira
bagisiklik sistemini kuvvetlendiren vitamin ve bitkisel destek takviyelerine talep de bu
surecte artmistir. Bu UrUnlerin sadece eczanelerden eczaci kontrolinde verilmesi
gerekliligi meslek camiasinda siklikla dile getirimekte ve T.B.M.M de de gindem
edilmektedir.

Bu urunlerin bilingsiz tiketimin artmasinin yani sira ilag etkilesmeleri ve kullanilmamasi
gereken durumlar ile yan etkileri hakkinda birgok soru ve sorun da eczanelerimize
gelmektedir. Ozellikle Covid-19’a karsi koruyucu ve tedaviye destek olarak kullanilacak
arunler hakkinda birgok geliskili bilgi dolagsmaktadir.

S6z konusu bilgi kirliligini ortadan kaldirmak ve dogru bilgiye ulagmak adina yaptigimiz
bagvuruya destek veren Gazi Universitesi Eczacilik Fakdltesi’'nin degerli hocalarinin
hazirlamis oldugu bu rehber hem eczacilarimiz ve galisanlarinin korunmasinda hem de
halkimiza dogru Urdnu dogru dozda verebilmesi adina onemli bir kaynak olacaktir.

Eczanelerimizde onemli bir kaynak olarak yerini alacagina inandigimiz bu rehberin
hazirlanmasinda emegi gecen basta Sayin Dekanimiz Prof. Dr. ilkay Erdogan Orhan
olmak Uzere tum hocalarimiza ve ogretim Uyesi meslektaglarimiza tesekkur eder,
sukranlarimi sunarim.

Ecz. Nurten SAYDAN
Tum Eczaci Igverenler Sendikasi
Genel Bagkani



KISALTMALAR

ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim

ARDS: Akut solunum sikintist sendromu

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

BT: Bilgisayarli tomografi

CoV: Coronavirus

CRP: C-reaktif protein

COVID-19: Coronavirus disease 2019

COX: Siklooksijenaz

CPK: Kreatin fosfokinaz

CYP: Sitokrom

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

FDA: Amerikan Tla¢ ve Gida Idaresi

ESICM: The European Society of Intensive Care Medicine
HIV: Insan immiinyetmezlik viriisii

HRSV: Insan solunum sinsitiyal viriisii

IBV: Enfeksiydz bronsit viriisii

Ig: Immiinoglobulin

IFN: Interferon

IL: Interlokin

iNOS: Indiiklenebilir nitrik oksit

JAK: Janus kinaz

JAK2/STAT3: Janus kinase 2/ Signal transducer and activator of transcription 3
KAFE: Kafeik asit feniletil esterleri

KEGG: Kyoto encyclopedia of genes and genomes
KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig

LDH: Laktat dehidrogenaz

LPS: Lipopolisakkarit

LOX: Lipoksijenaz

MAS: Makrofaj aktivasyonu sendromu

MCP: Monocyte chemoattractant protein

MDA: Malondialdehit

MERS: Ortadogu solunum sendromu

NF-kB: Niikleer faktor-xB

NK: Dogal o6ldiiriicii hiicre

PAK-1: p21 ile aktive edilen protein kinaz

PG: Prostaglandin

P-gp: P glikoprotein

PGFRP: Punica granatum meyve kabugu tozu

PT: Protrombin zamant

RBD: Reseptor baglanma bolgesi

rRT-PCR: Revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
SARS: Severe acute respiratory syndrome

STAT: Signal Transducers and Activators of Transcription
Th: T yardimer hiicreleri

TMPRSS2: Transmembran serin proteaz 2

TNF-a: Tiimor nekroz faktorii-o

TRL4: Toll benzeri reseptor-4

TUFAM: Tirkiye Farmakovijilans Merkezi
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COVID-19 HAKKINDA GENEL BILGIi

TEDAVIDE KULLANILAN iLACLAR VE
ILAC ETKILESMELERI

) Prof. Dr. M. Orhan ULUDAG
(Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dal)
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GIRIS

COVID-19 pandemisi halen tiim diinyada 6nemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bugiine kadar COVID-19 hastalig1 ile ilgili olarak 44.002.003 teyit
edilmis vaka ve 1.167.988 olim oldugunu bildirmistir (29.10.2020, 17:15, URL:
https://covid19.who.int/).

WHO Coronavirus Disease (COVID-19) Dashhoard Overview Data Table Explore
Das lsst updated: 2020110725, 5 15pm CET —-_—

> 1,000,000
100,001 - 1,000,000
50,001 - 100,000
6.001- 60,000
1-5,000

0

Mo Reported Data
Mot Applicable

44,002,003
confirmed cases

1,167,988
deaths

COVID-19 pandemisi ile miicadele lilkemizde T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan yiiriitiilmektedir.
Bakanlik, biinyesinde kurdugu Bilimsel Danisma Kurulu 6nerilerini de alarak, bugiine kadar gerek
salginin yayilmasimni onlemek gerekse hastalananlarin tedavisi ile ilgili pek ¢ok uygulamay1
baslatmig ve her alanla ilgili olarak salgin yonetimi ¢aligma rehberleri, algoritmalar yayimlamistir.
Giincel verinin her giin duyurulmasina onem verilmistir. 29.10.2020 tarihli veri paylagimi
asagidaki gibidir (29.10.2020, https://covid19.saglik.gov.tr/).

| BUGIN] BU HAFTA TOPLAM

TEST SAYISI HASTALARDA ZATURRE ORANI TEST SAYISI

134.416 s 13:741.180

HASTA SAYISI
HASTA SAYISI %00.8

29 EKIM 2020 ERiSKiN YOGUN BAKIM DOLULUK ORANI 370-832

2.319 71 m———

VEFAT SAYISI VENTILATOR DOLULUK ORANI 1 0 099
-

%33.4 AGIR HASTA SAYISI
ORTALAMA TEMASLI TESPIT SORESI

1.916

iYiLESEN HASTA SAYISI

1.581 ey 320.762

iYILESEN HASTA SAYISI 9 saar

COVID-19 gibi bir salginla miicadelede “Birinci Basamak Saglik Hizmeti” saglayan kuruluslarin
Oonemi bugiin bir kez daha 6ne ¢ikmis durumdadir. Aile Hekimligi gibi eczaneler de birinci
basamak saglik hizmeti veren kuruluslardir. Eczacilik mesleginin icrasi raftan ilag alip hastaya
vermek degildir. Bir eczacinin, aldig1 yogun egitim, bilgi ve tecriibesiyle hastalara farmasotik
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bakim hizmeti vermek, tedavilerinin dogru sekilde uygulanmasini saglamak, hasta uyuncunu
artirmak, hastalik hakkinda yasami kolaylastiran bilgi vermek, toplum saglig: ile ilgilenmek ve
halk saglig1 hizmetlerine destek olmak asli gorevlerinden sadece birkagidir. Bugiin kars1 karsiya
oldugumuz pandemiyle miicadelede eczacilarin katkis1 yadsinamaz. Ancak ne yazik ki yayimlanan
bunca rehbere ve algoritmalara ragmen, hatta Saghk Bakanligimin “COVID-19 saglik
kurumlarinda ¢alisma rehberi ve enfeksiyon kontrol oénlemleri” baslikli rehberi igerisinde bile
eczacilik hizmetleri ile ilgili diizenleme bulunmamaktadir. Bu konu meslek orgiitlerine birakilmis
gibi gortinmektedir.

Hazirladigimiz “Eczacilar igin COVID-19 Rehberi’nin bu bélimiinde; meslektaglarimiza
COVID-19 genel bilgisi, korunma yontemleri, tedavide kullanilan ilaglar ve ilag etkilesimleri
hakkinda kisa hatirlatmalar yapmak amacglanmastir.

COVID-19 HAKKINDA GENEL BILGI

Koronaviriisler hem insanlarda hem de hayvanlarda ¢esitli hastaliklara yol acabilen patojenlerdir.
2019'un sonunda, Cin'in Hubei eyaletindeki Wuhan sehrinde yeni bir koronaviriis pndmonisi
tamimlanmistir. Hizla yayilip oncelikle Cin genelinde ve ardindan tim diinyada artan sayida
vakalara sebep oldugundan, DSO tarafindan 2019 koronaviriis hastalig1 anlamina gelen “COVID-
19” adi konularak pandemi ilan edilmistir. Bu hastaliga sebep olan viriisiin adi ise ciddi akut
solunum sendromu (severe acute respiratory syndrome) koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) olarak
giincellenmistir.

Viriis Bilgisi

SARS-CoV-2’nin, siddetli akut solunum sendromu viriisii ve birka¢ yarasa koronaviriisii ile ayni
alt cins igerisinde ama farkli alt sinifta yer alan bir betakoronaviriis oldugu gosterilmistir (Zhou
vd. 2020). Bu viriisiin reseptdr baglayan gen bolgesinin yapisi, SARS koronaviriisiiniin yapisina
(ACE2) kullandig1 gosterilmistir. RNA dizisi benzerligi iki yarasa koronaviriisii ile en yakin
benzerlige sahiptir ve yarasalarin birincil kaynak olmasi muhtemel goriinmektedir. Ancak SARS-
CoV-2 viriisiiniin dogrudan yarasalardan veya bagka bir ara konakg¢1 yoluyla bulasip bulagmadigi
heniiz bilinmemektedir (Lu vd. 2020; Zhu vd. 2020).

Epidemiyoloji ve Bulags Bilgisi

SARS-CoV-2’nin kisiden kisiye yayilma seklinin esas olarak solunum damlaciklart ile
gerceklestigi gosterilmistir (Ong vd. 2020; Liu vd. 2020; Doremalen vd. 2020). Fekal, oral ve kan
yoluyla bulasa ait veriler yetersizdir ve olas1 goriillmemektedir (W. Wang vd. 2020; Cheung vd.
2020; Colavita vd. 2020).

COVID-19 i¢in inkiibasyon siiresinin maruziyetten sonraki ilk 14 giin i¢inde oldugu ve ¢ogu
vakanin maruziyetten yaklasik 4 ila 5 giin sonra gergeklestigi diistiniilmektedir (Kui vd. 2020;
Chan vd. 2020; Li vd. 2020; Guan vd. 2020). Enfeksiyonun en yaygin belirtileri; ates, oksiiriik,
koku almada yoksunluk ve dispnedir. Hastalik ilerledik¢e, pnémoni, agir akut solunum yolu
enfeksiyonu, solunum yetmezligi, bobrek yetmezligi ve hatta 6liim gelisebilir. Hastaligin siddeti
ve seyri oldukea farklilik gostermektedir. Viriisiin bulastig1 kisilerin %30-50’sinde hig semptom
gelismeyebilir. Semptomatik enfeksiyon spektrumu hafif ile kritik arasinda degisir;
enfeksiyonlarin ¢ogu siddetli degildir. Hastalarin enfeksiyonu %81 oraninda hafif hastalik ile
gecirdigi bildirilmistir. Kritik hastalik gelisme riski ise %5 olarak bildirilmistir. Tiirkiye’de ilk
COVID-19 vakas1 11 Mart 2020°de saptanmustir. Ulkemizde genel vaka 6liim oram %2.3 olmakla
birlikte, {ilkeler arasinda farklilik oldugu izlenmektedir. Oliimciil seyreden vakalarin cogu ileri yas
veya altta yatan komorbiditesi olan hastalarda ortaya g¢ikmaktadir. Risk faktorleri ileri yas,
kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik akciger hastaligi, kanser
(6zellikle hematolojik maligniteler, akciger kanseri ve metastatik hastalik), kronik bobrek hastaligi
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ve obezite olarak siralanabilir (Kui vd. 2020; Chan vd. 2020; Wang vd. 2020; Huang vd. 2020;
Chen vd. 2020; Yang vd. 2020; Bajema vd. 2020).

Semptomlar - Klinik Bulgular

Klinik bulgular arasinda ates, oksiiriik, nefes darlig1 6n planda yer almaktadir (Guan vd. 2020;
Wang D vd. 2020; Chen vd. 2020; Q. Huang ve Herrmann 2020). Tat ve koku duyusu kaybi,
yaygin miyalji, diyare ile ensefalit diger bulgular arasindadir. Bildirilen semptomlar arasinda bas
agrisi, bogaz agrisi1 ve rinore de bulunmaktadir. Bazi hastalarda konjonktivit tanimlanmistir.
Makiilopapiiler, vezikiiler dokiintiiler, iirtiker ve distal falankslarda kirmizimsi-mor nodiiller
izlenebilir (Guan vd. 2020; Wang vd. 2020; Chen vd. 2020; Q. Huang ve Herrmann 2020;
Giacomelli vd. 2020; Jin vd. 2020; Richardson vd. 2020; Hoffman 2020). Pnoémoni bilateral
infiltratlarla karakterizedir; o6zellikle posterior akciger dokusunda izlenir. Ilk semptomlarin
baslamasindan birkag¢ giin sonra dispne gelisimi hastalig1 diisiindiirmekle birlikte, COVID-19'u
diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan giivenilir bir sekilde ayirabilen spesifik bir klinik
ozellik mevcut degildir (Pan vd. 2020; Shi vd. 2020). Ates kisiler arasinda farklilik gosterebilir.
Hastalarin ancak %35’inde 38.3°C’yi asan degerler bildirilmistir (Guan vd. 2020; Huang vd. 2020;
A1 vd. 2020). Baslangicta ciddi olmayan semptomlar1 olan bazi hastalarda daha sonra kritik
hastalik gelisebilir.

Hastalik seyrinde gelisen belirli laboratuvar bulgular1 daha kétii prognoz ile iliskilendirilmistir.
Bunlar lenfopeni (< 800/ul), karaciger enzimlerinde bozulma, yiiksek laktat dehidrojenaz (LDH)
diizeyi, yiiksek enflamatuvar belirteg diizeyleri [6rn., C-reaktif protein (CRP > 40 mg/L), ferritin
(> 500 ng/ml)], yiiksek D-dimer (> 1 pg/mL), yiiksek protrombin zamani (PT), yiiksek troponin
diizeyi, yiiksek kreatin fosfokinaz (CPK), ve yiiksek kreatinin degerleri olarak siralanabilir (Wang
vd. 2020; Wu vd. 2020; S. Shi vd. 2020; Yang Liu vd. 2020). Hastalik siddetlendiginde hastalarda
onemli bir komplikasyon olarak dispne basladiktan kisa bir siire sonra akut solunum sikintist
sendromu (ARDS) ortaya ¢ikabilir (Huang vd. 2020; Mehta vd. 2020). 65 yas iistii olmak, diabetes
mellitus ve hipertansiyon ARDS ile iliskili bulunmustur. Hastalarda aritmiler, akut kardiyak
yaralanma ve sok da izlenebilir (Arentz vd. 2020; Wang vd. 2020; Cao vd. 2020).

Bazi hastalarda hiperenflamatuvar yanita bagli sitokin firtinasi ile karakterize makrofaj
aktivasyonu sendromu (MAS) gelisebilir. MAS gelisen olgularda sepsis varligi bulunabilecegi gibi
sepsis olmadan da COVID-19’un MAS tablosuna yol agabilecegi bilinmektedir. MAS siklig1 ve
kesin tedavisi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Tedaviye ragmen devam eden direncli ates,
devaml yiiksek seyreden veya artmaya devam eden enflamatuvar belirtegler, lenfopeni ve
trombositopeni, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hipofibrinojenemi ve koagiilasyon
parametrelerinde bozulma gibi bulgularin varlig1 hastalik seyrine MAS tablosunun eslik ettigini
gostermektedir. Ardisik dl¢imlerde CRP, ferritin, D-dimer degerlerinde artis ve/veya lenfosit,
trombosit sayilarindaki diismelerin dikkate alinmasi, gelismekte olan MAS bulgularini yakalamak
acisindan 6nem tagimaktadir. MAS sonucu olusan sitokin firtinasi ile birlikte akcigerlerde, kalp,
bobrek ve damarlarda kalic1 hasar gelisebildigi gosterilmistir. COVID-19 enfeksiyonu sonrasi
kalici hasar gelismesi durumunda halk sagligi acisindan ikincil bir sorun yaratacagi
diistiniilmektedir (Huang vd. 2020; Mehta vd. 2020; George, Wells ve Jenkins 2020; Moore ve
June 2020; Venkataraman ve Frieman 2017). COVID-19 seyrinde ayrica koagiilopati ve
tromboembolik olaylar izlenmistir. Bu durumun viriisiin direk endotel hasar1 yapmasina, sitokin
saliverilmesi ile mikrotrombotik olaylarin aktivasyonuna ve hastalik siiresince hareketsizlige bagli
olabilecegi diisiiniilmektedir (Xie vd. 2020; Zhang vd. 2020; Mao vd. 2020; Klok vd. 2020; Oxley
vd. 2020; Danzi vd. 2020).

Tani Koyma Yéntemleri
COVID-19 olgularinin rutin dogrulamasi ger¢ek-zamanli revers transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (rRT-PCR) testi ile viriis RNA’sinin 6zgiil dizilerinin saptanmasi ve gerekli oldugunda
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niikleik asit dizi analizi yontemi ile dogrulanmasi temeline dayanmaktadir (Xiao vd. 2020). Ancak
bagisikligi da gosterebilen serolojik testlerin gelistirilmesi ile kitlesel tarama yapilmasi
hedeflenmektedir (Zhao vd. 2020; Guo vd. 2020; Qu vd. 2020; G. Zhang vd. 2020). PCR testlerinin
giivenilirligi nedeniyle tarama testi olarak bilgisayarli tomografi (BT) ile goriintiilemenin
yapilabilecegi belirtilmistir. BT ile bulgularin 6zellikle akciger alt loblarinda ve bilateral periferik
dagilima sahip oldugu gosterilmistir (Xie vd. 2020; Fang vd. 2020; Ai vd. 2020; Choi vd. 2020).
Ulkemizde tami, takip ve tedavi protokolleri Saglik Bakanligi tarafindan yayimlanan giincel
COVID-19 Rehberi dogrultusunda uygulanmaktadir. Bu rehbere gore; COVID-19 olgularinda
oncelikle vital bulgular (kalp hizi, ritmi, solunum sayisi, kan basinci, viicut sicaklig1 ve sartlar
uygun ise oksijen satiirasyonu) belirlenir. Genel durumu stabil olmayan hastanin; solunum destegi,
dolasim destegi saglanarak hastaneye yatisi yapilir ve rutin tetkikler [tam kan sayimi, iire,
kreatinin, sodyum, potasyum, klor, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(ALT), toplam bilirubin, laktat dehidrogenaz (LDH), CPK, D-dimer, ferritin, troponin, C-reaktif
protein] yapilir. Akciger grafisi degerlendirilerek uygun hastalara akciger BT si ¢ekilir. Hastalik
seyri ¢esitli kategorilerde (komplike olmayan, hafif seyirli pndmonili, ARDS, sepsis, septik sok,
MAS) degerlendirilerek tedavi protokolleri uygulanir.

Korunma Yontemleri

Bugiine kadar COVID-19’dan korunmak amacgh bircok asi ¢alismasi baslatilmis olup, bu
caligmalar halen devam etmektedir. Pandeminin kis aylarina girdigimiz bu donemde yeniden
alevlenmesi dikkate alindiginda as1 ile ¢oziim beklemenin yarar saglamayacagi agiktir. Ayrica
mevcut koronaviriis asilar1 ve proflaktik giigleri incelendiginde as1 ile korunmada basar1 oraninin
%65-70 civarinda olacagi tahmin edilmektedir. Hastaligin baslangicindan giliniimiize kadar
viriisiin onlarca kez mutasyona ugramasina ragmen bu mutasyonlarin bulasiciligi artirma yoniinde
oldugu gosterilmistir. Aksi yonde bir mutasyon gegirerek SARS ve Ortadogu solunum
sendromunda (MERS) oldugu gibi viriisiin yayilmasinin durmasi en biiyiik beklenti olmustur. Bu
ana kadar salginin yayilmasini 6nlemek i¢in alinmasi gereken tedbirlerin hi¢ aksamadan
yapilmasinin saglanmasi en 6nemli nokta haline gelmistir.

Salgindan korunmanin en etkin yolu toplumu olusturan her bireyin kendini tasiyict olarak gérmesi
ve bulagmay1 ortadan kaldirmak adina maske, mesafe ve temizlik kurallarina uymasidir. Bulas
zinciri kirllmadikga salginin sona ermesi miimkiin gériinmemektedir.

Eczacilik hizmetlerinde de bu kurallar gecerlidir. Eczanelerde 6zellikle hastalarla karsilasilacagi
da diisiiniilerek en az 2 metre mesafe ile hizmet verilmesi, maskesiz kesinlikle hasta kabul
edilmemesi, ilag ve para gibi elden ele gececek materyallerin dezenfeksiyonu veya eldiven gibi
koruyucularla aktarilarak yapilmasi son derece 6nemlidir. Eczanelere gelenlere poster, brosiir ve
el bildirileri ile bilgilendirmeler yapilmasi miicadeleye katki saglayacaktir. Cevrimigi veya
fiziki/sosyal mesafe korunarak bilgilendirme toplantilar1 diizenlemek de toplum bilincinin
gelisimine fayda saglayacaktir.

Salginin en fazla yayildigi yerlerin saglik kurumlari, toplu tasim araglari, aligveris merkezleri,
yemekhaneler, asansorler gibi kalabalik ve hava sirkiilasyonu olmayan ortamlar oldugu
unutulmamalidir.
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COVID-19 TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLAR ve iLAC-ILAC ETKILESIMLERI
Tedavide kullanilacak ilaglarin randomize ve kontrollii bilimsel arastirmalar ile elde edilen
bilgilere dayali olmas1 en akilc1 yaklasim olarak kabul edilmektedir. Giinlimiizde COVID-19
tedavisine yonelik 6zgiin bir antiviral tedavi bulunmamaktadir. Halen klinik ¢alismalarda etkililigi
ve glivenliligi degerlendirilen antiviral ajanlarin ilk c¢aligmalarinda net klinik fayda ortaya
konulamamistir. Tiim diinyadaki yaygin yaklasim; 6zgiin antiviral ajanlar bulunana kadar mevcut
olan ve daha once SARS ile MERS salginlarinda kullanilmis antiviral ajanlarin hastalara en kisa
stirede baglanmasi yoniindedir.

COVID-19 tedavisinde iilkemizde diger iilkelerden farkli bir algoritma izlenmektedir. Tan1 almis
her hastaya semptomdan bagimsiz olarak T.C. Saglik Bakanligi’nin dnerdigi algoritmalarda yer
alan tedaviler uygulanmaktadir. Algoritmalarda yer alan ilaglar baslica hidroksiklorokin,
favipiravir ve azitromisindir. Belirli durumlarda lopinavir/ritonavir, MAS bulgular1 gézlenmesi
durumunda tosilizumab ve anakinra gibi ilaglar da kullanilabilmektedir. COVID-19 tedavisinde
diger iilkelerde kullanilan baska bir ajan ise remdesivirdir. Bununla beraber hastaligin ilerleyen
evrelerinde sitokin firtinasi nedeniyle ortaya c¢ikan klinik tabloda ampirik tedaviler de
uygulanmaktadir. Interlokin (IL)-6 inhibitorleri ve steroitlerin etkili olmasi beklenmektedir.
Bunlarin disinda yiiksek doz C vitamini ve D vitamini gibi tedaviyi destekleyen uygulamalar da
yer almaktadir.

HIDROKSIKLOROKIN 200 mg Tablet (Plaguenil, Korokin, Quensyl)

Hidroksiklorokin immiinomodiilatér etkisinden dolayr uzun siiredir malarya, romatizmal
hastaliklar ve bag doku hastaliklarinin tedavisinde oral yolla kullanilan bir ilactir. Etki
mekanizmasi dikkate alindiginda COVID-19 tedavisinde kullanilabilecegi diisiinlilmiis ve bu
konuda pek ¢ok ¢alismalar yapilmistir. Hem klorokin hem de daha gii¢lii olarak hidroksiklorokinin
in vitro olarak SARS-CoV-2'yi inhibe edebildigi gosterilmistir (Zhang vd. 2020). Bu ajanlar
hakkinda yaymlanan klinik veriler ise sinirlidir ve metodolojik problemleri bulunmaktadir.
COVID-19 hastalarinda hidroksiklorokin veya klorokin etkinligini degerlendiren klinik verilerin
cogunda sonuclar acik degildir ve net bir fayda gosterilememistir (Sanders vd. 2020,
Guastalegname vd. 2020, Molina vd. 2020, Borba vd. 2020, Liu vd. 2020, Kearny vd. 2020, Gao
vd. 2020, Lover vd. 2020, Koh vd. 2020, Weganmaker vd. 2020, Chen vd. 2020). En son 8 EKim
2020'de NEJM'de yayimlanan 4716 COVID-19 hastasini kapsayan Faz III randomize, kontrollii
klinik aragtirma sonuglarina gore; hidroksiklorokin alanlarin %27'sinin, standart bakim tedavisi
alanlarin ise %25'inin yagamini kaybettigi goriilmistiir. Bu c¢alisma sonucunda varilan nokta;
“hastanede yatan COVID-19 hastalarinda hidroksiklorokin kullanimi daha diigiik bir 28 giinliik
yasam kaybi orani saglamamistir” seklindedir. DSO son verilere dayanarak hidroksiklorokinin
tedavi protokollerinden ¢ikarilmasini 6nermistir. Bunun asil gerekgelerinden biri de yiiksek doz
hidroksiklorokinin yan etkileri sebebiyle giivenlik tehlikesi yaratmasidir. Gebelik kategorisi C’dir.
Halen iilkemizde yetiskin COVID-19 olgularinda (ayaktan veya yatan hastalarda), 2x200
mg/tablet oral olarak 5 giin siire ile “uyarilar1 dikkate alinarak™ hidroksiklorokin kullanilmasi
Saglik Bakanlig1 tarafindan onerilmektedir.

Hidroksiklorokinin Yan Etkileri ve Ila¢ Etkilesimleri

COVID-19 hastaliginda hidroksiklorokin tek basina veya azitromisin ile kombine halde
uygulanmaktadir. Ancak ruhsatli endikasyonlarinda hem hidroksiklorokin hem de azitromisin tek
basina verildiklerinde QT araliginin uzamasi riskinin oldugu ve ilaglarla iligkili “torsades de
pointes” ve ani kardiyak oOlime yol acabildikleri gosterilmistir. Bu ilaglarin COVID-19
hastalarinda  kullanildiklarinda da  kardiyotoksisite yaratabildigi o6zellikle azitromisin-
hidroksiklorokin kombinasyonunun bu riski daha ¢ok artirdigi bildirilmistir. Bu nedenle 65 yas
lizerindeki hastalarda, kalp hastalig1 Oykiisii olanlarda, hipokalemi ve elektrolit dengesizligi
olanlarda, ditiretik (furozemit, tiazit) kullananlarda, bobrek ve karaciger yetmezligi olanlarda bu
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ilaglar dikkatle kullanilmali veya hi¢ kullanilmamalidir. Ozellikle hastada bazal QTc > 500 msn
ise hidroksiklorokin tedavisinden kaginilmalidir.

Hidroksiklorokin yiiksek dozlarda uzun siire kullanildiginda retinal toksisite yaparak gorme
bozukluklarina yol agabilir. Kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi yapabilir. Hipoglisemiye yol
acabilir. Yasli ve ¢ocuklarda yan etki insidans1 daha fazladir. Karaciger ve bobrek yetmezliginde
doz ayarlamasi gereklidir.

Birlikte kullanildiklarinda hidroksiklorokin; digoksin ve siklosporinin serum diizeylerini
artirabilir. Insiilin ve diger antidiyabetik ilaclarin etkilerini artirabilir. Amiodaron gibi antiaritmik
ilaglarla birlikte ventrikiiler aritmi riski ortaya ¢ikabilir. Hidroksiklorokin konviilziyon esigini
diistirerek antiepileptiklerin etkilerini degistirebilir. Ayrica simetidin, moksifloksasin, rifampisin
ve niasin gibi pek ¢ok ilagla etkilesimi vardir ve bu durumlarda dikkatli kullanilmasi gerekir.

FAVIPIRAVIR 200 mg Tablet (Avigan, Favicovir, Favimol, Favira, Loqular, Raviran)
Japonya’nin Toyama Chemical firmasi tarafindan 2014 yilinda {iretilen bir niikleotit analogudur.
Japonya ve bazi Asya iilkelerinde influenza tedavisi icin RNA polimerazi inhibe etmesi nedeniyle
kullanilmaktadir. Influenza ve Ebola gibi birgok RNA viriisiine etkilidir. Viriisiin RNA
polimerazini inhibe ederek viral replikasyonu durdurur.

Ulkemizde COVID-19 tedavisinde favipiravir kullammma Saghk Bakanligi karari ile izin
verilmistir. COVID-19 tedavisi igin favipiravirin yiiksek dozlarda kullanilmasi (2x1600 mg
yiikleme dozu ardindan 2x600 mg/giin, 5 veya 10 giin siire ile) onerilmektedir (Sanders vd. 2020,
Chen vd. 2020). Yarilanma 6mrii yaklasik 5 saattir. Genellikle iyi tolere edilir. Ulkemizde ek
izlemeye tabi ilaglardandir. Halen devam etmekte olan randomize, kontrollii ¢alismalar ile etkinlik
ve glivenirliginin gosterilmesi gereklidir.

T.C. Saglik Bakanligi, COVID-19 bilgilendirme web sayfasinin “COVID-19 Salgin Y&netimi ve
Calisma Rehberi” boliimiinde hastaligin her asamasina gore uygulanmasi gereken ilag tedavileri
icin Oneriler bulunmaktadir (https://covid19.saglik.gov.tr/TR-66393/covid-19-salgin-yonetimi-
ve-calisma-rehberi.html). Bu rehberlerden birinde bulunan ve eriskin hastalar i¢in hazirlanan
“ayaktan izlenecek asemptomatik kesin COVID-19 olgularinda tedavi énerileri” asagida 6rnek
olarak verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Ayaktan Izlenecek Asemptomatik Kesin COVID-19 Olgularinda Tedavi
Onerileri (Saglik Bakanlig1, Halk Saglhigi Genel Miidiirliigii, Covid-19 (SARS-CoV-2
Enfeksiyonu) Eriskin hasta Tedavisi, 09.10.2020. https://covid19.saglik.gov.tr/TR-
66926/eriskin-hasta-tedavisi.html).

flac Adr Giinliik Dozu, Verilme Yolu Tedavi Siiresi (giin)
Hidroksiklorokin! | 2x200 mg tablet, oral 5 giin

200 mg tablet

ve/veya

Favipiravir? 271600 mg yiikleme 5 giin

200 mg tablet 2x600 mg idame

1. Hidroksiklorokin QT araligini uzatip, ventrikiiler tasikardiye egilim yaratabilir.
QT uzamasi i¢in risk faktorleri, ileri yas (65 yas lizeri), kalp hastalig1 oykiisii,
hipokalemi basta olmak iizere elektrolit dengesizligi, diiiretik (furozemit, tiazit)
kullanimi, bobrek ve karaciger yetmezligi, QT araligini uzatan baska ila¢ kullanimi
ve sepsis varligidir. Riski olan hastalarda ilaca baslamadan once bazal EKG
cekilerek diizeltilmis QT (QTc) hesaplanmalidir. Bazal QTc > 500 msn ise
hidroksiklorokin tedavisinden kagiilmalidir.
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https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/03/27/14/00/ventricular-
arrhythmia-risk-due-to-hydroxychloroquine-azithromycin-treatment-for-covid-19

2. Hamilelerde ve emziren annelerde kullanilmamalidir.

Favipiravirin Yan Etkileri ve Ila¢ Etkilesimleri

Favipiravir kullaniminda ortaya ¢ikan siipheli advers reaksiyonlarin Tirkiye Farmakovijilans
Merkezine (TUFAM) bildirilmesi zorunludur. Teratojenite riski vardir ve gebelerde kullanimi
kontrendikedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kisilerde gebelik testi yapmadan
kullanilmamalidir. Semene ge¢mesi nedeni ile erkek hastalarda da tedaviden sonra en az 7 giin
stire ile kontrasepsiyon uygulanmalidir.

Favipiravir; gorme bulanikligi, psikonorotik davranig bozuklugu yapabilir. Karaciger
enzimlerinde (ALT, AST, ALP) ve toplam bilirubin diizeylerinde artisa neden olabilir. Kan tirik
asit diizeyini artirabilir. Gut hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Favipiravir ile birlikte teofilin veya pirazinamit kullanildiginda favipiravirin kan diizeyleri artabilir
ve yan etkiler (iirik asit artigt gibi) ortaya cikabilir. Repaglinit ile birlikte alindiginda ise
repaglinitin kan diizeyleri artabilir. Tam tersine famsiklovir ve sulindak ile birlikte alindiginda bu
ilaglarin etkinligi azalabilir. Favipiravirin farmakokinetigi tizerine degisiklik yapabilecek
oseltamivir, teofilin, raloksifen ve hidralazin gibi ilaglarla birlikte dikkatli kullanilmalidir ve doz
ayarlamalar1 gerekebilir. Asetaminofen (parasetamol) ile birlikte kullaniminda hepatotoksik etki
nedeni ile giinliik asetaminofen dozu 3000 mg’1 (karaciger yetmezliginde daha az olmak iizere)
gegmemelidir.

LOPINAVIR 200 mg/ RITONAVIR 50 mg Tablet (Kaletra)

Her ikisi de insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan proteaz
inhibitorii antiretroviral ilaglardir. Kombine kullanimlar1 lopinavirin biyoyararlanimini artirir.
Salginin baglarinda (Nisan 2020) favipiravir kullaniminin kontrendike oldugu gebe ve g¢ocuk
COVID-19 hastalarinda alternatif antiviral ilag olarak 10-14 giin siire ile 2x2 tablet oral
kullanilmas1 Onerilmistir. Tabletlerin kirillarak veya ezilerek alinamamasi yutma problemi olan
hastalarda ve cocuklarda kullaninminda problemler yasanmasina neden olmustur. Kati dozaj
formundan sivi dozaj formuna gecilebilmesi i¢in 6zel yontemler gerekmektedir. Her iki aktif
maddenin de sitokrom (CYP) P4s03A izoformlarina yiiksek afinitelerinin olmasi ve pek ¢ok ilagla
etkilesebilmesi nedeni ile dikkatli kullanilmalidir.

Lopinavirin Yan Etkileri ve Ila¢ Etkilesmeleri

En sik goriilen yan etkiler; ishal, bulanti, kusmadir. Hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi
yapabilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda kesinlikle kullanilmamalidir. Solunum yolu
enfeksiyonlari, anemi, nétropeni, hipogonadizm, anksiyete gibi baska pek ¢ok yan etki bildirimi
yapilmustir.

Oldukga fazla sayida ilagla etkilesme ortaya ¢ikmasi nedeni ile birlikte verilmemesi gereken
ilaglardan bazilari; alfuzosin, ranolazin, amiodaraon, fusidik asit, neratinib, venetoklaks, kolsisin,
astemizol, terfenadin, lurasidon, ketiapin, pimozit, ergo alkaloitleri, sisaprit, elbasvir, dasabuvir,
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, lovastatin, simvastatin, sildenafil, vardenil, midazolam ve
triazolamdir. Ayrica bir tibbi bitki olan Hypericum perforatum (sar1 kantaron, St. John’s Wort) ile
de birlikte kullanilmamalidir. Bu ilaglarin disinda yine pek ¢ok ilagla birlikte verildiginde doz
ayarlamas1 gerekmektedir (digoksin, kinidin, lidokain, klaritromisin, varfarin, rivaroksaban,
vorapaksar, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, rifampisin vb.).
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REMDESIVIR 100 mg (5 mg/mL) flakon (Veklury)

Remdesivir SARS-CoV-2’yi in vitro olarak etkisi gosterilmis yeni bir niikleotit analogudur. RNA
polimeraz iizerinde yiiksek 6zgiilliigli mevcuttur. Yarilanma 6mriiniin uzun olup giinde tek doz
kullanilmasini miimkiin kilmaktadir. COVID-19'da remdesivirin etkisini tanimlamak i¢in daha
fazla sayida karsilastirmali, randomize ¢alismaldan elde edilen verilere ihtiyag vardir. Bugiine
kadar yayimlanan veriler sinirl ve ¢eligkili durumdadir. Genel olarak, 6n sonuglar dogrulanirsa,
remdesivir i¢in klinik faydalanim fazla olacaktir. Ancak yararlanma olasilig1 en yiiksek olan hasta
poptilasyonu belirsizligini korumaktadir (Wang vd. 2019, Choy vd. 2020, Williamson vd. 2020,
Martinez vd. 2020).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) heniiz remdesivir i¢in May1s 2020 tarihinde hastanede yatan
COVID-19 hastalarma iv olarak uygulanmasina simirlt “acil kullanim izni” vermistir. Agustos
2020°de kullanim sinirlarini genisletmis ve daha sonra 22 Ekim 2020 tarihinde 12 yasindan kiigiik,
en az 3.5 kg agirligindaki hastanede yatan pediatrik hastalarin remdesivir ile tedavisine izin
vermistir. Aksine FDA’in bu onaymndan tam bir hafta énce yayimlanan, DSO sponsorlugunda
yiriitiilen 11 bin hastay1 kapsayan bir klinik arastirmanin sonuglarina gére remdesivirin COVID-
19 tedavisinde etkili olmadigi gosterilmistir. Bu geliskili durum, remdesivirin ABD disinda yaygin
kullanimina engel durumdadir.

Remdesivirin Yan Etkileri ve Ila¢ Etkilesmeleri
Remdesivir hakkinda giivenlik verilerini igeren, kontrollii klinik ¢aligma sonuglar1 yoktur. Bu
nedenle buglin icin gebelerde, emziren annelerde, diyaliz hastalarinda, karaciger hastalarinda,
bobrek hastaligi olanlarda kullanilmamasi gerekmektedir. Ayni sekilde ilag-ilag etkilesmeleri
hakkinda da yeterli bilgi heniiz mevcut degildir.

INTERLOKIN INHIBITORLERI

COVID-19 hastaligiin ileri safhasinda ortaya ¢iktigir gozlenen sitokin firtinast ve makrofaj
aktivasyonu tedavi hedefi olarak disiiniilmiistiir. Belirgin derecede ylikselmis enflamatuvar
belirtegler (6rn. D-dimer, ferritin) ve yiikselmis pro-enflamatuvar sitokinler (IL-6 dahil) kritik ve
olimciil olabildiklerinden hastaligin ilerlemesini 6nlemek i¢in IL inhibitorleri tedavi
protokollerine alinmistir. COVID-19 hastalarinda MAS bulgular1t gozlenmesi durumunda
tosilizumab ve anakinra gibi IL inhibitorleri ile steroitlerin etkili olmas1 beklenmektedir.

TOSILIiZUMAB infiizyonluk/Subkiitan Cézelti (Actemra)

Tosilizumab COVID-19 hastaliginda IL-6 reseptor inhibitorii olarak denenmistir (Moore vd. 2020,
Sanders vd. 2020, Fu vd. 2020, Xu vd. 2020, Shang vd. 2020). Tosilizumab IL-6 reseptor
inhibit6rii olan monoklonal antikordur. Hastaligin siddetine gore tosilizumabin iv olarak 8 mg/kg
(en fazla 800 mg) dozda kullanilabilecegi onerilmektedir. Toplam 800 mg uygulamaya ragmen
MAS bulgulari devam eden hastalarda bir kez daha (200 veya 400 mg) tosilizumab uygulanmasina
romatoloji ve/veya hematoloji uzmanlari ile yapilacak konsiiltasyon ile karar verilmelidir.

Tosilizumabin Yan Etkileri ve Ila¢ Etkilesimleri

Tosilizumab gebelik, nétropeni, aktif tiiberkiiloz, aktif hepatit B veya C, alerji ve hipersensitivite
varliginda kullanilmamalidir. Karaciger fonksiyonlar1 ve trombosit sayist izlenmeli, divertikdilit
Oykiisi olan hastalar gastrointestinal perforasyon agisindan yakindan izlenmelidir.
Immiinosupressif ilag kullanan hastalarda enfeksiyon riski fazladir. Tosilizumab CYP450 substrat:
olan diger ilaglarla birlikte kullanildiklarinda bu ilaglarin metabolizasyonunu artirabilir ve doz
ayarlamalar1 gerekebilir. Bu ilaglara; atorvastatin, kalsiyum kanal blokerleri, teofilin, varfarin,
fenitoin, siklosporin, benzodiazepinler 6rnek olarak verilebilir.
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ANAKINRA 100 mg/0.67mL Cozelti Iceren Kullanima Hazir Enjektor (Kineret)

Anakinra rekombinant glikozile edilmis insan IL-1 reseptor antagonistidir. MAS bulgular gelisen
hastalarda giivenli bir se¢enektir. Yar1 omriiniin kisa (4-6 saat) olmasi ve doz (2-10 mg/kg)
ayarlama avantajlar1 vardir. Hastaligin siddetine gore giinde bir veya iki kez 100 mg veya giinde
¢ kez 200 mg/kg sc enjeksiyon seklinde verilebilir. Tosilizumab gibi dogrudan CRP sentezini
engellemediginden, anakinra tedavisi alan hastalarda CRP akut faz yanitin1 takipte giivenli bir test
olarak kullanilabilir.

Anakinranin Yan Etkileri ve Ila¢ Etkilesimleri

Anakinra ile tedavide en sik goriilen yan etkiler enfeksiyon, eozinofili, yeni maligniteler, karin
agrisi, anaflaksi, anjiyoodem, eklem agrisi, bas agrisi, ates ve ishaldir. Astim hastalarinda,
tiiberkiilozda, kanser hastalarinda, bobrek yetmezliginde, asilamada, bebeklerde, emziren
annelerde, mantar enfeksiyonlarinda ve gebelikte kullanilmamalidir.

Tosilizumab ve anakinra gibi biyolojik anti-sitokin tedaviler sadece giris bdoliimiinde
tamimladigimiz MAS gelisen COVID-19 hastalarinda, kontrolsiiz enflamasyon yanitim
baskilamak amaciyla dikkatli bir sekilde kullanilabilir. Anti-sitokin tedaviler standart tedaviye
yanit vermeyen COVID-19 pndémonili hastalar i¢in bir alternatif tedavi yontemi olarak
kullanilmamalidir ve bu tedavileri alan hastalar, sekonder ve firsatg1 enfeksiyonlar agisindan
yakindan izlenmelidir.

TEDAVIDE KULLANILAN DiGER iLACLAR

Ruksolitinib 10 mg tablet (Jakavi) gibi Janus kinaz (JAK) inhibitorleri de anti-sitokin tedavilerin
yetersiz oldugu durumlarda kullanilabilir. Immiin sistem hiicrelerinde stoplazmik protein kinaz
ailesi 4 JAK proteininden olusur. JAK proteinleri tarafindan aktiflestirilen STAT (Signal
Transducers and Activators of Transcription) proteinleri de hiicre ¢ekirdeginde hedef genlerin
transkripsiyonunu uyararak enflamatuvar prosesi baslatirlar. JAK inhibisyonu, immiin hiicre
aktivasyonunu ve enflamasyonunu baskilayabilmektedir. Ruksolitinib JAK 1 ve 2 ile iligkili kinaz
inhibitoridiir. Gebe ve emziren annelerde kontrendikedir. JAK inhibitorleri miyelosupresyon,
trombositopeni, anemi, ndtropeni, 16kopeniye yol agabilir. Ruksolitinib CYP3A4 inhibitorleri
(klaritromisin, itrakanazol, ketokanazol, lopinavir/ritonavir, vb) ile bir arada kullanildiklarinda doz
azaltilmalidir. Ruksolitinib P-glikoproteini (P-gp) inhibe edebilir. Bu nedenle bu tasiyiciya ihtiyag
duyan ilaglarin (siklosporin, rosuvastatin, digoksin vb) toksik etkileri ortaya ¢ikabilir.

Immiin plazma tedavisi COVID-19 hastaliginin ileri dénemlerinde kullanilmaya baslanmustir.
COVID-19 hastaligini gegiren ve sagligina kavusan kisilerin kanlarinda viriise kars1 olusan antikor
ve proteinler bulunmaktadir. Immiin plazma tedavisinde; hastalig1 gegiren ve sagligma kavusan
kisilerden alinan kan plazmalari, durumu agr1 olan hastalara verilmektedir. Bu kisilerin plazmalari
Tiirk Kizilay’1 tarafindan toplanmaktadir. Plazma bagisi icin tercih edilecek olan kisilerin COVID-
19 tanis1 almis, uygulanan tedavi ile iyilesmis ve taburcu olmus 18 ile 65 yas arasinda olmasi
gerekmektedir. Bunlarin yani sira kisilerin kan vermeye engel olan HIV, hepatit sifiliz gibi
hastaliklar1 olmamalidir. Tedavi siirecinden sonra iyilesen kisi bagis yapmadan 6nce 14 giin
bekleme siirecine girmek zorundadir. Bagis dncesi basvuran kisilerin klinik semptomlari tamamen
ortadan kalkmis olmalidir.

Plazma nakli kan naklinden farkli degildir. Beklenti immiin plazma hastaya verildiginde
antikorlarin viriisii etkisiz hale getirmesidir. Genel olarak giivenli bir yontemdir. Ancak %1
oraninda ates, kaginti, kizariklik ve diger alerjik reaksiyonlar ve bes yiiz binde bir viral hepatit ve
HIV gibi hastaliklarin goriilebilecegi bildirilmistir. Iv imiinglobulin (1g) tedavisi; Ig diizey takibi
ile (IgA eksikliginde kullanilmamali) 2 g/kg/giin toplam 2 giin verilebilir.
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Antikoagiilan tedavi sSepsis tablosu ve MAS bulgulan ile birlikte gelisen pihtilasma
bozukluklarinda kullanilmaktadir. Ozellikle dissemine intravaskiiler koagiilopati bulgulari
acisindan hasta yakin takip edilmeli ve antikoagiilan tedavi plani yapilmalidir.

COVID-19 hastaliginin seyrinde tromboembolik olay gelisimi Vviriisiin ACE2’ye baglanmasi ile
ve/veya dogrudan endotel hasari ile iliskili, Sepsiste gbzlenen vaskiiler mikrotrombotik hastalik
iliskili (kompleman aktivasyonu ile endotel hasar1 ve enflamatuvar ve mikrotrombotik yolak
aktivasyonu) veya hareketsizlik/ hastanede yatista gelisen staz ile iligkili olabilir. Cin’de
Wuhan’dan bildirilen deneyimlerde koagiilopati gelisen hastalarda 6liim oraninin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 hastaliginin seyrinde gozlenen sekiz farkl
klinik diizey icin antikoagiilan tedavi algoritmasini yayimlamistir
(https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/37702/0/covid-19rehberiantisitokin-
antiinflamatuartedavilerkoagulopatiyonetimipdf.pdf).

Kortikosteroitler COVID-19 tedavisinde zorunlu durumlarda 0.5-1 mg/kg dozlarin1 agmayan
dozlarda kullanilmaktadir. Rezistan sok, ARDS ve MAS gelistiginde Avrupa Yogun Bakim
Dernegi (The European Society of Intensive Care Medicine/ESICM) kilavuzunda belirtildigi
sekilde uygulanmas1 dnerilmektedir. T.C. Saglik Bakanhig1 Ingiltere'de yapilan arastirma sonucu
"simdiye kadar 6liim oranimi azaltan ilk ilag" olarak agiklanan deksametazonun, Tiirkiye'de
koronaviriis salgin1 basladigindan bu yana hastalarin tedavisinde kullanildigini bildirmistir. Bu
aragtirmada ilacin solunum cihazina bagl hastalarda 6lim riskini iicte bir, oksijen verilen
hastalarda ise beste bir oraninda azalttig1 ortaya konmustur. Ancak kortizonun yan etkileri dikkatle
takip edilmelidir. Hiperglisemi, enfeksiyon, peptik iilser, hipertansiyon gibi ciddi yan etkiler i¢in
tedbir ve takip mutlaka gereklidir.

HATIRLATMA

1. T.C. Saghk Bakanligi, COVID-19 bilgilendirme web sayfasinin “COVID-19 Salgin
Yonetimi ve Calisma Rehberi” boliimiinde COVID-19 hastaliginin  tedavisinde
kullanilan tim ilaglarin ilag-ilag etkilesimleri tablosuna “URL:
https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/37818/0/covid-19tedavisindekullanilanilaclar-
ilacetkilesimleripdf.pdf” adresinden ulagsmak miimkiindiir.

2.  Pandemilerde esas olanin ¢6ziimii tedavilerden once hastaliktan korunma oldugu asla
unutulmamalidir. Maske, mesafe ve temizlik kurallarini unutmamali, esnetmemeli ve
daima bagkalarina da hatirlatmaliy1z.
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Sambucus nigra L. (Adoxaceae)
Tiirkce / Ingilizce adi: Kara miirver / Elderberry, black elder, European elder

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Sambucus nigra’nmn meyve ve cicekleri geleneksel olarak
ylizyillardir soguk alginligina karsi kullanilmaktadir. Meyve ve ¢icek ekstresinin veya meyve
suyunun antimikrobiyal ve antiviral etkinligi bircok ¢alismada gosterilmistir. Bunun yanisira, bitki
antioksidan, antidiyabetik, anti-enflamatuvar ve immiinomodiilatér aktiviteye de sahiptir. Ust
solunum yollar1 hastaliklarinda goriilen semptomlarin  giderilmesinde destekleyici etkisi
mevcuttur. Meyvelerinde bulunan antosiyaninler (siyanidin 3-glukozit ve siyanidin 3-
sambubiyozit, vs) ve flavonoitler ekstrenin aktivitesinden baslica sorumlu bilesikler olarak kabul
edilmektedir. Antosiyaninlerin yaninda A, B1, B2, B6 ve B9, C ve E vitaminleri ile bakir, demir
ve ¢inko gibi elementler yoniinden de zengindir. Ozellikle soguk algmligi ile influenzaya karst
profilaktik ve tedavi etkinligi yiiksektir. SARS-CoV-2 (COVID-19 etkeni) gibi zarfl1 bir viriis olan
enfeksiy6z bronsit viriisii (IBV) tipi koronaviriise etkili oldugu bildirilmistir. 1995’te Panama’da
goriilen influenza B salgminda giinde 3 defa ¢ocuklara 2’ser, yetiskinlere ise 4’er yemek kasigi
kara miirver sivi ekstresi verilen bir klinik ¢alismada, kara miirver grubunun %93.3’1 2 giinde
iyilesirken, plasebo grubundaki hastalarin %91.7’si 6 giinde iyilesebilmistir. Bir baska ¢aligmada
giinde 4 adet 175 mg kara miirver ekstresi tasiyan pastil verilen hasta grubu 48 saat iginde
semptomlardan kurtuldugu kaydedilmistir. Kara miirverin oseltamivir gibi néraminidaz inhibitorii
oldugu da saptanmistir. Bitkinin igerdigi polifenoller ve lektinler {izerinden pek ¢ok viriisiin
yiizeyinde bulunan hemaglutinin aktivitesini nétralize ettigi ve hemagliitinasyonu inhibe ettigi
bilinmektedir. Zira virlis yiizeyinde bulunan hemaglutinin ¢ikintilart (basak/spike) deaktive
edildiginde, viriisiin replikasyon ve hiicre igine penetrasyon ozelligi ortadan kalkmaktadir. Bir
baska calismada, viriis-spesifik antikorlarin (IgA gibi) seviyesini yiikselttigi bulunmustur. Ug
klinik ¢alismada, 22.8 mg flavonoitlere esdeger olacak sekilde standardize edilmis surup
formundaki ekstresinin giinde 60 ml olmak iizere 5-6 giin boyunca kullamimi influenza
hastalarinda olumlu etkiye yol agmistir. Ekstresinin ise giinde 600-900 mg arasindaki bir dozda
alinmasi tavsiye edilmektedir. Kara miirver ekstresinin influenza viriisiine (H1N1) kars1 erken
sathada daha etkili oldugu, konak hiicreye yapisarak penetre olmasini saglayan viral
glikoproteinler tizerinde dogrudan inhibitor etkisi oldugu bulunmustur. Ayrica IL-6, IL-8 ve timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-ov) diizeylerini dolayli yoldan artirdig: tespit edilmistir. Hatta TNF-a.’da
449 kat artisa ve bdylece monositler tarafindan iretilen sitokin seviyelerinde yiikselmeye yol
acarak immiin sistemi stimiile ettigi bildirilmistir. Kara miirver meyve ve ¢igek ekstresinin
makrofajlar tarafindan tiretilen nitrik oksiti inhibe ederek, kompleman aktivitesini modiile ettigi
ve anti-enflamatuvar etki gosterdigi tespit edilmistir. Yine bitkinin ¢igek ekstresinin pro-
enflamatuvar aktiviteyi potent bir sekilde engelledigi gosterilmistir.

. _________________________________________________________________________________________________|
ECZACILAR ICIN COVID-19 REHBERI 21



COVID-19’a Kars1 Kullamlabilirligi: S. nigra giiglii immiinomodiilator ve antiviral etkinligine
karsin, FDA tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmamistir. Ayrica FDA
iiretici firmalar1 bitkinin COVID-19’a karsi etkin oldugu yoniinde beyanlarda bulunmasina
miisaade etmemektedir. Interlokin ve sitokin iiretimini artirdigina dair ¢alismalar bulunmaktadir.
Sitokin liretimi immiin sistemin aktivasyonu i¢in énemli bir husus olsa da COVID-19 hastalarinda
goriilebilen sitokin firtinasinin  giddetlenmemesi amaciyla kullanilmamast daha uygun
gorilmektedir. Ancak saglikli kisilerde veya influenza hastalarinda kara miirver ekstresinin
immiinostimiilan (immiinoprotektif) etkisinden faydalanmak amaciyla kullanilabilir.

Ila¢ Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: S. nigra iceriginde bulunan
siyanojenik glikozitler (sambunigrin) nedeniyle doz asiminda zehirlenmeye yol agabileceginden
dikkatli kullanilmalidir. Bitkide bulunan o6zellikle nigrin B adli lektin nedeniyle de alerjik
reaksiyon riskine dikkat edilmelidir. Immiinosupresan ilaglar ile kortikosteroitlerin etkisini
degistirebilir. 2011 yi1linda Norveg’te hamile kadinlarda yapilan bir klinik ¢alismada kara miirverin
hamilelik boyunca herhangi bir olumsuz etkisi goriilmemis olmakla beraber, hamile ve emziren
kadinlarda tedbiren kullanilmamalidir. Kullanilmadan oOnce mutlaka hekim ve eczaciya
danisilmalidir.
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Sambucus ebulus L. (Adoxaceae)
Tiirkce / Ingilizce ad1: Ciice miirver / Dwarf elder, danewort

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Sambucus ebulus L. yiizlerce yildir halk tibbinda kullanilan ve
Dioskorides zamanindan beri bilinen bir tibbi bitkidir. Bitkinin fitokimyasal igerigi S. nigra ile
benzer olup, yine antosiyaninler (siyanidin 3-O-glukozit, siyanidin 3-O-sambubiyozit, vs) ve
flavonoitler ile diger polifenoller agisindan ¢ok zengindir. Yiiksek oranda ebulinler adiyla bilinen
lektinleri de tasimaktadir. Bitkinin meyveleri 6zellikle siyanidin 3-O-glukozit araciligiyla gii¢lii
antioksidan ve anti-enflamatuvar 6zellige sahiptir. Diger yandan bitkinin potent immiinostimiilan
etkisi oldugu da gosterilmistir. Bu baglamda in vivo olarak IL-1a, IL-1 ve TNF-a iizerinde
inhibisyona yol agtig1 bildirilmistir. Ayrica interferon (IFN)-y ve IL-4 iiretimini tetikledigi tespit
edilmistir. Bitkide bulunan iridoit bilesikleri olan sambulin A ve B, nitrik oksit ve TNF-q. tiretimini
inhibe ederken, sambulin B ise IL-6’y1 baskilamustir. Ilaveten bitkide dikkate deger oranda
bulunan ursolik asit de TNF-a tiretimini ve IL-8 salimini engellemektedir.

COVID-19’a Kars1 Kullanilabilirligi: S. ebulus gii¢lii immiinomodiilator aktivitesi bilinmekle
birlikte, FDA tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak iizere onaylanmamistir. Ayrica FDA
iiretici firmalart bitkinin COVID-19’a kars1 etkin oldugu yoniinde beyanlarda bulunmasina
miisaade etmemektedir. Interlokinler ve sitokin iiretimini artirdigina veya azalttigma dair
caligmalar bulunmaktadir. Dolayisiyla COVID-19 hastalarinda kullanilmamasi1 daha uygun
goriilmektedir. Ancak saglikli kisilerde veya influenza hastalarinda ciice miirver ekstresinin
immiinostimiilan (immiinoprotektif) etkisinden faydalanmak amaciyla kullanilabilir.

Ila¢c Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: S. nigra’ya gore igerigindeki
siyanojenik glikozitler ¢ok daha diisiik oranda olmasina ragmen, doz agimindaki zehirlenme riski
unutulmamalidir. Bitkide bulunan 6zellikle alerjenik lektinler nedeniyle de alerjik reaksiyonlar
konusunda dikkatli olunmalidir. Immiinosupresan ilaglar ile kortikosteroitlerin etkisini
degistirebilir. Hamile ve emziren kadinlarda tedbiren kullanilmamalidir. Kullanilmadan once
mutlaka hekim ve eczaciya danigilmalidir.
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Nigella sativa L. (Ranunculaceae)
Tiirkce/Ingilizce adi: Corekotu / Black cummin

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Nigella sativa bir¢ok iilkenin halk tibbinda kullanilan énemli bir
tibbi bitkidir. Bitkinin fitokimyasal icerigi olduk¢a zengin olup, 6zellikle tohumlarindan elde
edilen yagin ve ekstrelerinin 6zellikle etkili bilesigi olan timokinon iizerinden immiinomodiilatér
etkisi bulunmaktadir. Timokinonun hiicresel ve hiimoral immiin cevabi gii¢lendirdigine dair pek
cok calisma mevcuttur. Bitkinin kus gribi viriisii olan H5N1’e kars1 kullanilan DNA asisina
adjuvan olarak kullaniminin etkili oldugu bildirilmistir. Ekstresi in vivo deneylerde T yardimci-2
(Th2) sitokinler tarafindan salinan IL-4’1 baskilarken, IL-10 ve IFN-y seviyesini artirmistir. Diger
in vivo ¢aligmalarda da pro- ve anti-enflamatuvar sitokinlerin seviyelerinde degisiklige neden
oldugu, splenositler tarafindan {iretilen sitokinlerden Th2’yi, ayrica IgM’yi artirdigi tespit
edilmistir. Pro-enflamatuvar mediyatorler olan IL-6, TNF-o ve nitrik oksiti baskiladig
gosterilmistir. Corekotu yaginin lenfosit sayisini artirdigi saptanmistir. Corekotu ekstresinin ve
timokinonun alerji, otoimmiin hastaliklar ve kanser gibi enfeksiy6z ve non-enfeksiyoz durumlarda
immiin cevabi regiile ettigi bildirilmistir. Tifo asis1 ile adjuvan kullanildiginda antibadi tiretimini
yaklagik 2 kat azaltmistir. Ratlarda yapilan bir ¢alismada splenosit ve ndtrofil sayisinda azalmaya
yol agarken, monosit ve lenfosit sayisinda artisa neden oldugundan immiinosupresan etkisine isaret
edilmistir.

COVID-19’a Kars1 Kullamlabilirligi: N. sativa gii¢lii immiinomodiilator aktivitesi bilinmekle
birlikte, FDA tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmamistir. Ayrica
interlokinler, interferonlar ve sitokin seviyesini degistirdigine dair ¢aligmalar bulunmaktadir.
Dolayisiyla COVID-19 hastalarinda kullanilmamasi daha uygun goriilmektedir. Ancak saglikli
kisilerde veya influenza hastalarinda ¢orekotu yagimin veya ekstresinin immiinostimiilan
(immiinoprotektif) etkisinden faydalanmak amaciyla kullanilabilir.

Ila¢ Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Tavsanlar iizerinde yapilan deneyinde
corek otu tohum ekstresinin 200 mg/kg dozda oral yoldan verilmesiyle, 8 giin sonunda
siklosporinin Cmax (35.5%) ve AUC (55.9%) degerlerini azalttigin1 gosterilmistir. Siklofosfamitin
immiinosupresan etkisini baskilamistir. N. sativa tohum ekstresinin amoksisillin ile ko-infiizyon
seklinde kullanildiginda, amoksisillin’in bagirsak duvarindan gecisini artirdig: tespit edilmistir.
Insan sitokrom P450 grubundan 3A4, 2C9, 3A5 ve 3A7 izozimlerini inhibe ettigi gdsterilmistir.
Dolayisiyla immiinosupresan ilaglar ile kortikosteroitlerin etkisini degistirebilir. Hamile ve
emziren kadinlarda tedbiren kullanilmamalidir. Kullanilmadan 6nce mutlaka hekim ve eczaciya
danisilmalidir.
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Echinacea pallida (Nutt.) Nutt (Asteraceae)
Tiirkce / Ingilizce adi: Ekinezya / Pale coneflower

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Avrupa Farmakopesine gore bitkinin kurutulmus kok ekstreleri
interferon salimini, fagositik aktiviteyi, IL ve TNF-a {iretimini artirarak immiinomodiilator etki
gostermektedir. E. pallida koklerinden elde edilen alkol ekstresi immiinomodiilator 6zelligi
acisindan degerlendirilmek amaciyla farelere 30 mg/kg dozda giinde bir kez 7 giin boyunca
verilmis ve dalakta CD49" ve CD19" lenfosit yiizdelerinin arttig1 goriilmiistiir. Ayrica bagisiklik
hiicre popiilasyonlari yiizdesi ve biyolojik islevleri tetiklenmistir. E. pallida koklerinden elde
edilen arabinogalaktan proteinlerinin farelerde lenfositlerin ¢ogalmasi, IgM iiretimi yani sira, fare
makrofajlariin nitrik oksit ve IL-6 iiretimi tizerindeki etkileri in vitro olarak degerlendirildiginde,
arabinogalaktan proteinleri degerlendirilen tiim test sistemlerinde yiiksek aktivite gostermistir.
Randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor olarak klinik bir ¢alismaya dahil olan st solunum
yollarinda influenza benzeri enfeksiyonlari olan 160 hasta kurutulmus E. pallida kok ekstresi
(n=80) veya plasebo (n=80) kullananlar olarak 2 gruba ayrilmistir. Hastalar bir giinliik dozda 900
mg'a karsilik gelen E. pallida kokiiniin hidroalkolik bir siv1 ekstresi ile 8-20 giin tedavi edilmistir.
Plasebo grubuna kiyasla kok ekstresi grubunda soguk alginligi, gii¢stizliik, kol ve bacaklarda agri
ve bas agrisinda ve genel semptom skorunda anlamli iyilesmeler gozlenmistir. Ayrica ekstreyi
kullanan hastalarin, hastalik siiresinin anlamli 6l¢iide daha kisa oldugu sonucuna varilmistir. Cift-
kor, randomize ve plasebo-kontrollii bir baska ¢alismada, 160 hastada grip benzeri tist solunum
yollar1 semptomlarinda E. pallida kok sivi ekstresi 900 mg’a karsilik gelen bir giinliik dozda 8-10
giin siireyle uygulanmistir. Plasebo grubuna kiyasla kok ekstresi kullanan grupta hastaligin
uzunlugu, genel semptom skorlar1 ve tam klinik skorlarda 6nemli iyilesmeler goriilmiistiir.

COVID-19’a Kars1 Kullamlabilirligi: E. pallida imminomodiilator aktivitesi bilinmekle
birlikte, FDA tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak iizere onaylanmamistir. E.
pallida’nin akut solunum yolu enfeksiyonlarinin siiresini ve siddetini azaltabilecegi
goriilmektedir. Solunum yolu enfeksiyonlari iizerinde faydasini bildiren galisma verileri daha ¢ok
E. purpurea ve E. angustifolia tiirleri tizerinde goriilmiistir. COVID-19'un 6nlenmesi veya
tedavisinde ekinezya ile ilgili klinik ¢aligsmalar heniiz mevcut degildir. COVID-19 vakalarindaki
onemli bulgulardan biri; bagisiklik sisteminin asir1 reaksiyon gostermesidir. 12 klinik ¢alismanin
incelendigi bir derlemede, ekinezya tiirlerini igeren takviyelerin kullanilmasina yanit olarak farkli
pro- ve anti-enflamatuvar sitokin diizeylerinde istatistiksel olarak dnemli artislarin veya disiislerin
oldugu goriilmiistiir. Kanitlarin ¢ogu, sitokin firtinasi ile iligkili pro-enflamatuvar sitokinlerin
seviyelerinde bir diisiis oldugunu gostermektedir. Bu nedenle E. pallida tizerinde sitokin
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firtinasinda kullanilabilirliginin arastirilmasina ihtiya¢ vardir. E. pallida ekstresini COVID-19
semptomlarinin baslangicinda veya COVID-19 test sonucunun pozitif olmasi durumunda
birakilmasi Onerilmelidir. Ancak COVID-19 hastalarinda kullanilmamasi daha uygun
goriilmektedir. Ancak saglikli kisilerde veya influenza hastalarinda E. pallida ekstresinin
immiinostimiilan (immiinoprotektif) etkisinden faydalanmak amaciyla kullanilabilir.

Ila¢ Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Kortikosteroitler, sitokrom (CYP)
3A4 ve CYP1AZ2 enzimi ile metabolize olan ilaglarla ve bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarla
etkilesebilir. Ozellikle CYP3A4 inhibisyonunda rol oynayabilecegi i¢in bu enzim tarafindan
metabolize edilen ilaglar ile ayni anda kullanilirken dikkatli olunmalidir. Kullanim siiresi 8
haftadan  fazla olmamalidir. Immiinosiipresanlarin  etkilerini  antagonize  edebilir.
Immiinomodiilatér etkilere sahip oldugundan tiiberkiiloz, beyaz kan hiicreleri sistemi hastaliklari,
kolajenazlar, multipl skleroz, HIV ve otoimmiin hastaliklarda kullanimi kontrendikedir.
Asteraceae familyasi bitkilerine duyarliligi olanlar kullanmamalidir. Hamile ve emziren
kadinlarda tedbiren kullanilmamalidir. Kullanilmadan o©nce mutlaka hekim ve eczaciya
danisilmalidir.
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Echinacea purpurea (L.) Moench (Asteraceae)
Tiirkce / Ingilizce adi: Ekinezya / Coneflower, red sunflower, purple coneflower

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Bitkinin kokleri ve toprak iistii kisimlar1 kullanilmaktadir. Avrupa
Farmakopesine gore kurutulmus koklerin minimum toplam %0.5, kurutulmus toprak iistii
kisimlarinin ise %0.1 kaftarik asit ve sikorik asit igermesi istenmektedir. Etkili kisimlar interferon
salimini, fagositik aktiviteyi, IL ve TNF-o {retimini artirarak immiinomodiilatér etki
gostermektedir. E. purpurea ekstresi (250 pg/ml) preparatlarinin insan immiin gen ekspresyonu
regiilasyonu tizerindeki etkisini THP-1 (insan monositik hiicre dizini) hiicrelerinde IL-1a, IL-18,
TNF-a, hiicre i¢i adezyon molekiilii (ICAM), 1L-8 ve IL-10 genlerinin ekspresyonu 10 kata kadar
artmigtir. E. purpurea uyarilmis bagisiklik hiicrelerinde, daha yiiksek miktarda IL-1, TNF-a, IL-6
ve IL-10 tretimini tetiklemistir. E. purpurea toprak istii kisimlarindan hazirlanan polisakkarit
fraksiyonunun 125, 1000 ve 3000 mg/kg/giin dozda oral yoldan siganlarda uygulanmasi ile akciger
makrofaj fonksiyonu {izerinde etkiye sahip olmadig belirtilmistir. Ayrica E. purpurea'nin aktif
bilesenlerinden biri olan melaninin, immiinostimulan aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Cift-
kor ve plasebo-kontrollii ¢apraz tasarimli 14 giinliik bir ¢alismada 40 saghkli goniillide, E.
purpurea bitki 6zsuyunun bir haftalik tedaviden sonra plasebo grubuna oranla tedavi grubunda
toplam lenfosit sayisinin ortalama degeri baslangi¢ degerine kiyasla azalmistir. Ancak tedavi
doneminde T, B lenfositleri, CD4" ve CD8" lizerinde dnemli bir degisiklik gézlenmemistir. E.
purpurea kok ekstresinin polimorfoniikleer notrofil graniilositlerin fagositik aktivitelerini artirdigi,
dolayisiyla immiinomodiilator aktivite gosterdigi belirtilmistir.

COVID-19’a Kars1 Kullamlabilirligi: Insan koronaviriisiiniin bir tipi olan HCoV-229E adl1 viriis
3.2 mg/ml konsantrasyonda E. purpurea bitki ve koklerinden hazirlanan %65 alkol igeren
standardize ekstre ile muamele edildiginde geri dondiiriilemez sekilde inaktive
edilmistir. Bununla birlikte, hiicre hatlarinin ekstre ile 6n muamelesi, HCoV-229E enfeksiyonunu
engellememistir. Enfeksiyon sonrasi muamele, 50 mg/ml'de viriis yayilmasi tizerinde gii¢lii bir
etkiye sahip olmustur. Insan koronaviriislerinin in vitro olarak E. purpurea bitki ve
koklerinden hazirlanan ekstre tarafindan kolayca engellendigi goriilmistiir. E. purpurea ekstresi
iceren preparatlarin SARS-CoV-2 gibi yeni olusan suslar dahil olmak iizere tiim CoV'lere karsi
korunmada olasi1 bir yardimci tedavi veya destek olabilecegi goriilmektedir. Ekinezya bazi pro-
enflamatuvar biyobelirteglerin (IL-1, IL-6, TNF-a) {iiretimini artirabilmektedir. COVID-19
vakalarinda bagisiklik sistemi asir1 reaksiyon gosterebildiginden, COVID-19°da ekinezyanin
muhtemel bagisiklik sisteminin aktivitesini daha kotii sonuglara yol agacak sekilde siddetlendirip
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siddetlendirmedigi net olarak bilinmemektedir. In vivo ve klinik calismalarla E. purpurea
preparatlarinin COVID-19’da kullanimi i¢in bilimsel kanita ihtiyag vardir.

Ila¢ Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Kortikosteroitler, CYP3A4 ve
CYPIA2 enzimi ile metabolize olan ilaglarla ve bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarla
etkilesebilir. CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilen ilaglar kullanilirken dikkatli
olunmalidir. En fazla 8 hafta kullanilmalidir. Alman Komisyon E, gebelik sirasinda onerilen
dozlarda oral kullanimini giivenli olarak degerlendirmektedir. Bilimsel literatiirde emzirme
doneminde kullanimi glivenli veya kontrendike olarak bildirilmemistir. Dolayisiyla hamilelerde
ve emzirme doneminde dikkatli kullanilmalidir. Asteraceae familyasina ait diger bitkilere asiri
duyarlilik durumunda kullanimi kontrendikedir. Immiinomodiilatér etkilere sahip oldugundan
tiberkiiloz, beyaz kan hiicreleri sistemi hastaliklar, kolajenazlar, multipl skleroz, HIV
enfeksiyonlari ve diger bagisiklik sistemi hastaliklarinda kullanilmamalidir. Immiinosiipresanlarin
etkilerini antagonize edebilecegi i¢in bu ilaglarla birlikte kullanilmamalidir. Kullanilmadan 6nce
mutlaka hekim ve eczaciya danisilmalidir.
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Echinacea angustifolia DC. (Asteraceae)
Tiirkce / Ingilizce adi: Ekinezya / Narrow-leaved purple coneflower

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Avrupa Farmakopesine gore bitkinin kurutulmus biitiin veya
kesilmis toprak alt1 kistmlart minimum %0.5 ekinakozit i¢cermelidir. Etkili kisimlar interferon
salinimi, fagositik aktiviteyi, IL ve TNF-a iretimini artirarak immiinomodiilator etki
gostermektedir. Ekinakozit, yiiksek molekiil agirlikli polisakkaritler ile izobiitilamit i¢eren E.
angustifolia koklerinden elde edilen standardize bir hidroetanolik ekstrenin fare T lenfosit hiicre
kiiltiirlerinde IFN-y iiretimi ve proliferasyon hiz1 dikkate alindiginda bagisiklik fonksiyonlarini
iyilestirdigi goriilmiistiir. Ekstre Candida albicans'in neden oldugu mortaliteyi hem normal hem
de siklosporin A ile tedavi edilen farelerde azaltarak bagisiklik uyarici aktivite gdstermistir. E.
angustifolia koklerinin etanolik ekstresi, 10 mg/ml'lik bir konsantrasyonda graniilosit smir
testinde fagositozu %17 oraninda arttirmistir. Etanol ekstresSinin lipofilik fraksiyonlar1 da
immiinostimiilator aktivite gostermistir. E. angustifolia koklerinden elde edilen polisakkarit ve
glikoprotein iceren yiiksek molekiiler agirlikli bir fraksiyon, fare dalak hiicrelerinin
proliferasyonunu arttirmistir. Fraksiyon tarafindan dalak hiicre kiiltiirlerinde interferon-a/p/y ve
fare makrofaj kiiltiirlerinde IL-1, 1L-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin iiretimi uyarilmistir. IgM
tiretiminde, antikor iireten hiicrelerin sayisinda ve makrofajlarin tirettigi nitrik oksit diizeyinde artis
gOrilmistir.

COVID-19’a Kars1 Kullanilabilirligi: Randomize klinik arastirmalar da dahil olmak tizere
bir¢ok ¢alismada, E. angustifolia koklerinin solunum yolu enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde etkili
oldugu gosterilmistir. Ancak COVID-19'a benzer durumlarin 6nlenmesi veya tedavisinde E.
angustifolia kullanimina dair su ana kadar herhangi bir klinik ¢alisma tanimlanmamistir. COVID-
19 vakalar ile ilgili bulgulardan biri bagisiklik sisteminin asir1 reaksiyon gostermesidir. Bir
immiinostimiilan olarak ekinezya, hastaliklarin Onlenmesi ve siiresinin kisaltilmasindaki
etkinligini agiklayabilen belirli baz1 pro-inflamator biyobelirteclerin (IL-1 IL-6, TNF-a) liretimini
artirabilmektedir. 12 klinik ¢alismanin incelendigi bir derlemede, ekinezya destegine yanit olarak
farkli pro- ve anti-enflamatuvar sitokin diizeylerinde istatistiksel olarak onemli artislar veya
diistisler gosteren ¢alismalar incelenmistir. E. angustifolia’nin COVID-19’da goriilebilen asirt
aktif haldeki bagisiklik sistemini siddetlendirip siddetlendirmedigi net olarak bilinmemektedir.
Amerikan Ila¢ ve Gida Idaresi (FDA) tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak iizere
onaylanmamustir. Dolasiyla E. angustifolia genel olarak koruyucu kullanim i¢in giivenli olabilir,
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ancak ekinezya iirinlerini COVID-19 semptomlarin ilk baslangicinda veya COVID-19 test
sonucunun pozitif olmast durumunda birakmak gerekebilir.

Ila¢ Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Kortikosteroitler, CYP3A4 ve
CYP1A2 enzimi ile metabolize olan ilaglarla ve bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarla
etkilesebilir. CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilen ilaglar kullanilirken dikkatli
olunmalidir. En fazla 8 hafta kullanilmalidir. Ilerleyici sistemik hastaliklar (tiiberkiiloz, sarkoidoz),
otoimmiin hastaliklar (kolajenazlar, multipl skleroz), HIV enfeksiyonu, hematolojik hastaliklar
(agraniilositoz, 16semi) ve ciddi karaciger hastaliklarinda kontrendikedir. Hamile ve emziren
kadmnlarda tedbiren kullanilmamalidir. Kullanilmadan ©nce mutlaka hekim ve eczaciya
danisilmalidir.

|
ECZACILAR ICIN COVID-19 REHBERI 30



Withania somnifera (L.) Dunal (Solanaceae)
Tiirkce / ingilizce Adi: Hint Ginsengi / Indian ginseng, Indian winter cherry, ashwagandha

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Bagisiklik sisteminde makrofajlarin, istilaci hiicreleri yutma
kabiliyetini arttirma aktivasyonundan sorumlu olan nitrik oksit liretimini arttirdig1 bilinmektedir.
Enfeksiyon asamasinda viicut dogal olarak nitrik asit {iretimini artirir. Ashwagandhanin viicuttaki
CRP'yi azaltarak viicutta anti-enflamatuvar etkileri destekledigi de bilinmektedir. Ashwagandha
tilketimi sonucunda CD4* T yardimci hiicrelerinin sayisinda énemli bir artig, CD8* T yardimci
hiicreleri ile B hiicrelerinde de bir artis gézlenmistir. Beyaz kan hiicresi seviyesinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis goriilmekle beraber, hiicre aktivasyonunda en yiiksek artis1 dogal oldiiriicti
hiicrelerde gostermistir. W. somnifera, IFN-y, monocyte chemoattractant protein (MCP)-1, IL-6
ve IL-10 gibi akciger enfeksiyonunda rol oynayan Onemli kemokinlerin ve sitokinlerin
ekspresyonunu azaltarak, anti-enflamatuar ve anti-fibrotik etkilere sahiptir. COVID-19 ile ilgili
ana faktorler olan IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeyini azaltarak, IFN-y ve anti-enflamatuvar aktiviteyi
artirarak antiviral bagisiklik saglamaktadir. Ashwangandha konak¢i Th-1/Th-2 bagisikliginin
modiilasyonu ile COVID-19 enfeksiyonunun tedavisinde destekleyici olabilir.

COVID-19’a Kars1 Kullanilabilirligi: W. somnifera’dan elde edilen vitaferin A’nin yapilan bir
calismada pro-enflamatuvar sitokinlerin (TNF-a., IL-6, IL-8 ve IL-18) salgilanmasini azaltabildigi
gosterilmistir. Bu nedenle vitaferin A’nin bu 6zelligi nedeniyle sitokin firtinasinin yogunlugunu
ortadan kaldirmasi ihtimal dahilindedir. Vitaferin A’nin antiviral o6zelligini, konak hiicre
reseptoriinii bloke ederek veya viriisiin konake1 hiicrede replikasyonu i¢in gerekli olan anahtar
viral proteaz1 inhibe ederek gosterdigi goriilmiistiir. Vitaferin A’nin, konak¢1 hiicre reseptorii
GRP78'1 bloke ederek veya konake¢i hiicrede replikasyonu icin gerekli anahtar viral proteaz
3CLP/MP™®’yu inhibe ederek, SARS-CoV-2’ye karsi antiviral olarak uygulanabilecegi
distinilmektedir. W. somnifera’dan elde edilen vitanon bilesiginin, ACE2 reseptorii ile viral
reseptor baglanma bolgesi (RBD) kompleksinin baglanma ara yiiziine ¢ok iyi kenetlendigi tespit
edilmistir. Vitanonun ara yilizde tanimlanan iki tuz kopriisiine hasar verdigi bildirilmistir. RBD ve
ACE2 arasindaki elektrostatik etkilesimlerin vitanon tarafindan kesintiye ugratilmasinin SARS-
CoV-2’nin hiicreye girisini engelleyecegi veya zayiflatacagi sonucuna varilmistir. COVID-19
hastalarinda goriilen dispne ve kuru oksiiriige kars1 ashwagandhanin kodeine esit veya daha etkili
oldugu kanitlanmistir. Ancak FDA tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak iizere
onaylanmamaistir.

Ila¢ Etkilesimi ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Literatiirde W. somnifera ile herhangi
bir bitki-bitki veya bitki-ila¢ etkilesimi bildirilmemistir. W. somnifera'nin yan etkileri ve uzun
siireli giivenligi hala arastirma asamasindadir. Bununla birlikte, yiiksek dozlarda W. somnifera
mide rahatsizli§1, ishal ve kusmaya neden olabilir. Insanlarda yapilan siirl sayidaki arastirmalar
W. somnifera'nin sedasyona, solunum depresyonuna, kan basincini diisiirmesine ve anormal kalp
ritimlerine neden olabilecegine isaret etmektedir. Hamile ve emziren kadinlarda tedbiren
kullanilmamalidir. Kullanilmadan 6nce mutlaka hekim ve eczaciya danisilmalidir.



Allium sativum L. (Liliaceae)
Tiirkce / Ingilizce Ad1: Sarimsak / Garlic

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Sarimsak takviyesi, CD4* ve CD8* hiicrelerinde dnemli bir artis
saglamaktadir. Bitki ayrica makrofajlari, lenfositleri, dogal oldiiriici (NK) hiicreleri, 6zinofilleri;
sitokin sekresyonunun modiilasyonu, immiinoglobulin sentezi, fagositoz ve makrofaj aktivasyonu
gibi mekanizmalarla uyarmaktadir. Siyah sarimsak ekstresinden elde edilen alliin, karacigerde IL-
8, IL-1, TNF-a ve CRP gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin tiretimini baskilamaktadir.

COVID-19’a Kars1 Kullanilabilirligi: COVID-19'da diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin,
sitotoksik ve yardimci T hiicrelerinin, NK hiicrelerinin, monosit/makrofajlarin seviyelerinin
diistiigii, 6te yandan pro-enflamatuvar sitokinler, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IFN-y ve leptin arttig1
bildirilmistir. Sarimsak ekstresi immiinomodiilator etkisiyle bu durumun onlenmesine destek
olabilir. Bu viral enfeksiyonda goriilen yiiksek CRP seviyeleri sergileyen bakteriyel sepsis, septik
sok ve coklu organ yetmezliginin Oniine gegmek icin sarimsagin potent antimikrobiyal
etkinliginden faydalanilabilir. A. sativum leptin {iretimini baskiladigindan, COVID-19
enfeksiyonu olan hastalarda gozlenen istah kaybini hafifletmeye yardimer olabilir. Ancak FDA
tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmamugtir.

ila(; Etkilesimi ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Statinler, izoniyazit, indometazin,
antikoagiilan ve antiplateletler, antihipertansifler, dosataksel, siklosporin, HIV/AIDS ilaglari,
sakuinavir veya benzeri antiretroviral proteaz inhibitorleri, diger proteaz inhibitorleri, sitokrom
P450, CYP2E1, CYP3A4 ve CYP2D6 ile metabolize olan ilaglar, oral kontraseptifler ve bazi
kemoterapoétik ajanlar ile etkilesim gosterebilir. Oral antikoagiilan ve/veya antiplatelet tedavisi
goren hastalarin kullanmas1 halinde kanama riskini ve sliresini arttiracagi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Cerrahi iglemlerden bir hafta 6nce kullanimi kesilmeli ve cerrahi islemden
sonra da hekim kontroliinde kullanilmalidir. Gastrointestinal rahatsizliklar, irritasyonlar, bas
agrisi, bas donmesi, yorgunluk, kas agrisi ve asir1 terlemeye neden olabilir. Hamile ve emziren
kadinlarda tedbiren kullanilmamalidir. Kullanilmadan o6nce mutlaka hekim ve eczaciya
danisilmalidir.
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Propolis

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Genel olarak propolis, polifenol (flavonoitler, fenolik asitler ve
esterler), fenolik aldehitler ve ketonlar gibi bilesiklerden olugsmaktadir. Bu bilesikler antioksidan
etki goOstererek viicut direncini artirmaktadir. Ayrica icerdigi galangin ve pinosembrin gibi
bilesikler nedeniyle de antioksidan 6zellige sahip oldugu belirlenmistir. Kavak tipi propolis
icerisindeki KAFE’nin (kafeik asit feniletil esterleri) bagisiklik sistemini diizenledigi
bildirilmistir. Makrofaj aktivasyonunu saglayarak bazi sitokinler iizerinde baskilayici etki
gostermektedir. Propolis genis spektrumlu antibiyotik 6zellikte bir dogal hammadde olarak kabul
edilmektedir. Propolis bagisiklik sistemini uyararak makrafojlarin say1 ve migrasyonunu
artirmaktadir. Ayrica kompleman aktivasyonu ve nitrik oksit diizeyini arttirmasi gibi
mekanizmalarla da makrofaj etkinligini gii¢clendirmektedir.

COVID-19’a Kars1 Kullanilabilirligi: Propolisin virlisiin hiicrelere girigini engelleyerek
antiviral aktivite gdsterdigi, viral replikasyonda bozulma yaratarak RNA'nin kendisinden once
veya sonra yikimina neden oldugu bilinmektedir. Konakgr1 hiicrelere SARS-CoV-2 girisi, hiicresel
ACE2 ve serin proteaz TMPRSS2 ile viral basak (spike)-protein etkilesimi ile karakterize
edilmektedir. Bu mekanizma, koronaviriisiin neden oldugu akciger iltihabina, fibroza ve bagisiklik
sistemi baskilanmasina aracilik eden bir kinaz olan PAKI1 asir1 ekspresyonunu icermektedir.
Propolis bilesiklerinin ACE2, transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS?2) ve p21 ile aktive edilen
protein kinaz (PAKT1) sinyal yollar1 {izerinde inhibe edici etkileri vardir. Bu nedenle COVID-19’a
kars1 destekleyici olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Klinik dncesi ¢aligmalarda propolis,
IL-6, IL-1B ve TNF-o'da azalma dahil olmak iizere pro-enflamatuvar sitokinlerin
immiinoregiilasyonuna yol agmaktadir. Ileri diizey COVID-19 hastaliginda énemli bir 6liim sebebi
olan sitokin firtina sendromu riskini azaltabilecegi diistiniilmektedir. Hentiz propolisin COVID-
19°a yonelik kullanimina dair yeterli ¢alisma olmadig i¢in etkili veya giivenli olduguna dair net
sonuca varilamamistir. Ancak FDA tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak iizere
onaylanmamustir.

Ila¢ Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Propolisin CYP1A2 enzimi
tarafindan metabolize edilen ilaclarin etkisini degistirebilecegi gosterilmistir. Propolis ile aym
anda alindiginda CYP1A2 enzimi indiiklenerek metabolize olan ve kandaki diizeyi azalan ilaglar
arasinda fenobarbital, insiilin, kafein, omeprazol, rifampisin, paroksetin, fluoksetin, sertralin,
enzimin inhibe edildigi ve dolayisiyla kandaki diizeyi yiikselen ilaglar arasinda amiodaron,
simetidin, anastrazol, siprofloksasin, diltiazem, takrin, enoksasin, tiklopidin, eritromisin,
fluvoksamin, furafilin, meksiletin, metoksalen, mibefradil, norfloksasin, ritonavir, moklobemit, vs
bulunmaktadir. Hamile ve emziren kadinlarda tedbiren kullanilmamalidir. Kullanilmadan 6nce
mutlaka hekim ve eczaciya danigilmalidir.



Panax ginseng C.A. Meyer (Araliaceae)
Tiirkce / Ingilizce ad1: Kore ginsengi, kirmiz1 ginseng / Asian ginseng, Korean ginseng

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Ginseng saponin ve polisakkaritleri immiinomodiilatér etkisi ile
bagisiklik sistemini giiclendirmektedir. insanlarda 8 hafta boyunca 12 saatte bir 100 mg G115
ekstresinin oral verildigi bir caligmada, alveolar makrofajlarin kronik bronsitli hastalarda
bagisiklik yanitin1 arttirabildigi  gosterilmis, infektif veya immiinolojik solunum yolu
rahatsizliklarinin 6nlenmesi veya tedavisinde G115’in 6nemli rol oynayabilecegi ileri siirtilmuistiir.
Antijenden bagimsiz bir sekilde non-spesifik olarak viicudun dayanikliligini artiran adaptojenik
bir tibbi bitkidir. Sadece antibiyotik ve antibiyotikle adjuvan olarak ginseng ile tedavi edilen agir
kronik bronsitli 75 hastanin ginseng alan grubunda daha hizli iyilesme siireci oldugu ifade edilerek,
ginsengin bagisiklik sistemini kuvvetlendirdigi ve viicudun savunma giiciinii artirdigi
vurgulanmustir.

COVID-19’a Kars1 Kullamlabilirligi: P. ginseng ekstresinin sitokin tiretimini modiile ettigi
bildirilmistir. Ginseng viral baglanmay1, membran penetrasyonunu ve replikasyonu inhibe ederek
dogrudan antiviral etkiler gosterebilmesine ragmen, ginsengin en onemli antiviral aktivitesi
konakg1 bagisikligini giliglendirmesidir. Ginseng IL-10 ve immiinoregiilatdr olan mikroRNA'nin
indiiksiyonu yoluyla enflamatuvar tepkileri inhibe etmekte ve pro-enflamatuvar sitokin
sinyallerini kontrol etmektedir. Ginseng almmasiyla TNF-a’da gerek artis gerekse baskilanma
oldugu yoniinde bulgular iceren calismalar da oldukca fazla sayidadir. Ratlarda kronik
inflamasyona kars1 ginseng kok saponinlerinin IL-1f ve IL-6 gen ekspresyonu iizerine inhibe edici
etkiye sahip oldugu, ginsenozit Rb1 ve Rgl’in fare makrofajlarinda TNF-a {iretimini azalttig
bildirilmektedir. Baska calismalarda ise ginsengin Staphylococcus auerus ile enfekte farelerde
makrofaj fagositoz aktivitesini artirdigi, TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-12 ve IL-18’1 ise belirgin sekilde
azalttig1 tespit edilmistir. Ginsengin immiin sistemi hem uyaric1 hem de baskilayici etki dahil
olmak iizere immiinomodiilator etkileri ¢ok sayida caligmada rapor edilmistir. Bunlara ek olarak,
interferon tiiretimi, fagositoz aktivitesi, NK hiicreleri ile B ve T lenfositlerde goriilen artiglar
ginsengin immiinostimiilan etkiye sahip olduguna giiclii bir sekilde isaret etmektedir. Ancak FDA
tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmamastir.

Ila¢ Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: P. ginseng ile CYP2D6 ile metabolize
olan ilaclar ayni anda alindiginda enzim inhibisyonu iizerinden amiodoron, klomipramin,
buspiron, desipramin, fluoksetin, paraoksetin, moklobemit, tiyoridazin; enzim inhibisyonu
iizerinden karbamazepin ve rifampisin ile etkilestigi bildirilmistir. Ayrica antidiyabetik ve insiilin



ilaglar ile hipoglisemik etkiyi artirmaktadir. izokarboksazit ve tranilsipromin ile santral sinir
sistemi etkilerinin (mani, bas agrisi, uykusuzluk, tremor gibi) goriilme riskinde artigla
karsilasilabilir. MAO inhibitorleri ile additif etki, furosemit, torsemit, bumetanit ve etakrinik asit
ile kullanimi diiiretik etkide azalisa neden olabilir. Nifedipin ile birlikte kullanimda nifedipin
konsantrasyonlarinda ve yan etkilerinde artis goriilmiistiir. Kumarin tiirevi antikoagiilanlar ve
antiplateletler ile yiiksek miktarda kafein veya alkol igceren uyaricilarla ile etkilesebilir.
Hiperglisemik kisilerde dikkatli kullanilmalidir. Pre- ve post-menapozal kadinlarda hafif
ostrojenik yan etkiler goriilebilir. Kullanim sirasinda irtiker ve kasint1 gibi hipersensitivite
reaksiyonlari, burun kanamasi, bas agrisi, midede rahatsizlik hissi, mide bulantisi, kusma, diyare
ve kabizlik gibi gastrointestinal gikayetler goriilebilir. 3 aydan uzun siire kullanilmamalidir.
Yiiksek dozda uzun siire kullanildiginda hipertansiyon, uykusuzluk, sinirlilik, depresyon ve
hipertoni ile 6dem goriilebilir. Hamile ve emziren kadinlarda tedbiren kullanilmamalidir.
Kullanilmadan 6nce mutlaka hekim ve eczaciya danisiimalidir.



Curcuma longa L. (Zingiberaceae)
Tiirkce / Ingilizce ad1: Zerdecal, zerde¢dp / Turmeric, yellow ginger

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Kurkumin anti-enflamatuvar mekanizma da da dahil olmak iizere
immiin sistem tizerinde etkiye sahiptir. TNF-a, IL-13 ve IL-6 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin
iretimini azaltarak bagigikligr desteklemektedir. Kurkuminin pro-enflamatuvar sitokinlerin
inhibisyonu ile NF-«B sinyal yolagini baskiladigi bildirilmistir.

COVID-19’a Kars1 Kullanilabilirligi: Zerdegalin aktif bileseni olan kurkumin, giiclii anti-
enflamatuvar etkisinin yani sira antiviral, antinosiseptif, antipiretik, antiemetik, yorgunluk giderici
ve immiinomudiilator gibi etkilere sahiptir. Kurkumin, NF-xB, pro-enflamatuvar sitokinler,
kemokinler ve bradikinin iizerinde inhibitor etkilere sahiptir. Ayrica in vivo ¢alismalarda
kurkuminin KOAH, astim, akut solunum sikintis1 sendromu ve pulmoner fibrozis gibi ¢esitli
akciger hastaliklarinda koruyucu etkisi bildirilmistir. COVID-19’un ortaya ¢ikmasiyla yapilan
molekiiler modelleme g¢alismalarinin sonuglari, zerdecal bilesenlerinin ve 6zellikle kurkuminin
cesitli mekanizmalarla SARS CoV-2 ana proteaz enzimini inhibe ederek COVID-19'a karsi etkili
olabilecegini gostermistir. Molekiiler modelleme ¢aligmalarinin in vivo ve klinik ¢aligmalarla
desteklenmesi gerekmektedir. Ancak FDA tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak {izere
onaylanmamustir.

Ila¢ Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Zerdecalin antidepresanlar,
kardiyovaskiiler ilaclar, antibiyotikler, kemoterapdtikler ve antihistaminikler ile etkilesme riski
bildirilmistir.  Antikoagiilanlarin etkisini arttirabilecegi i¢in yiiksek dozlarda birlikte
kullanimindan kagmilmalidir. Nadiren bagirsaklarda hareket artisi, midede rahatsizlik ve agiz
kurulugu olusabilir. Mide tilseri ve hiperasiditesi olan kisilerin kullanmasi tavsiye edilmemektedir.
Safra sekresyonunu artirabilecegi icin safra kanali tikaniklig1, safra tas1 varligi, kolanjit, karaciger
rahatsizlig1 ve diger safra hastaliklart durumunda kullanilmamalidir. Kurkumin oldukea diisiik
biyoyararlanima sahiptir. O nedenle biyoyararlaniminin gelistirildigi adjuvanlar, nanopartikiiller,
lipozomlar ile miseller gibi formiilasyonlar1 Onerilmektedir. Hamile ve emziren kadinlarda
tedbiren kullanilmamalidir. Kullanilmadan 6nce mutlaka hekim ve eczaciya danigilmalidir.



Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae)
Tiirkce / ingilizce adi: Zencefil / Ginger

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Zencefilin immiinomodiilatér etkisi birgok calismada
gosterilmistir. In vitro calismalarda, zencefilin IL-2 ve IL-10 iiretimini azaltarak lenfosit
proliferasyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir. Diger taraftan in vivo ¢alismalarda, T yardimci
hiicrelerinin ve NK hiicrelerin aktivitesini artirarak bagisiklik yanitini artirdigi bildirilmistir.
Zencefil ilaveten potent antioksidan 6zelligi ile bagisiklik sistemini gili¢lendirmektedir. Pro-
enflamatuvar sitokin seviyelerini (IL-1B, IL-6, TNF-a) diizenleyerek immiin sistemi regiile
etmektedir.

COVID-19’a Kars1 Kullanilabilirligi: Zencefil antiemetik, anti-enflamatuvar, antimikrobiyal ve
antioksidan oOzelliklere sahiptir ve bogaz agrisi, Oksilirik ve solunum yolu hastaliklarinda
kullanilmaktadir. Solunum sistemi diiz kaslarinda hizli gevseme saglayarak bronkodilator etki
gostermektedir. Taze zencefilin insan solunum sinsitiyal virlisine (HRSV) karsit antiviral
aktiviteye sahip oldugunu kanitlayan ¢aligmalar bulunmaktadir. Taze zencefilin doza bagl olarak,
viral baglanmay1 bloke ederek insan iist ve alt solunum yollar1 hiicre hattinda HRSV kaynakl plak
olusumunu inhibe ettigi, kurutulmus zencefilin ise ayni1 etkiyi gostermedigi bildirilmistir. Klinik
caligmalar, zencefil ekstresinin kullaniminin akut solunum sikintis1 sendromu, pulmoner fibrozis
ve pndomoni gibi pulmoner problemleri olan kisilerde ve sepsis gibi enflamatuvar kosullara sahip
kisilerde yararli olabilecegini gostermistir. Zencefil, tiiberkiiloz tedavisi goren hastalarda
malondialdehit (MDA) diizeylerini ve TNF-a ile ferritin gibi enflamatuvar belirteglerin seviyesini
onemli oOlclide diistirmiistiir. Zencefil ayrica siklooksijenazi ve prostaglandin salinimini inhibe
ederek de anti-enflamatuvar etki gostermektedir. Ancak FDA tarafindan COVID-19 tedavisinde
kullanilmak tizere onaylanmamustir.

Ila¢ Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Zencefilin antidiyabetikler ve
kalsiyum kanal blokorleri ile etkilesme riski bildirilmistir. Zencefil siilfaguanidinin
absorpsiyonunu artirdigi i¢in hekime danisilarak kullanilmalidir. Ayrica tromboksan sentazi giiglii
bir sekilde inhibe ederek kanama zamanini uzatmaktadir. Aspirin, varfarin ve tiklopidin gibi
antikoagiilan ve antitrombotik ilaclarla ayn1 anda kullanimindan kaginilmalidir. Koagiilasyon
sorunu olan hastalar hekime danigsmadan kullanmamalidir. Kanama riskini artirabilecegi i¢in non-
steroidal anti-enflamatuvar ilaclarla birlikte kullanimindan kagmilmalidir. Kardiyak aritmi ve
merkezi sinir sistemi depresyonuna yol acabilecegi icin yiiksek dozlarda kullanimindan
kacimilmalidir. Hamile ve emziren kadinlarda tedbiren kullanilmamalidir. Kullanilmadan once
mutlaka hekim ve eczactya danigilmalidir.



Glycyrrhiza glabra L. (Fabaceae)
Tiirkce / Ingilizce Adi: Meyan / Licorice, liquorices, sweet wood

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Glycyrrhiza glabra kokiinden elde edilen glisirizin hem genis
antiviral hem de immiin sistemi uyarici etkilere sahiptir. Bitkinin ayrica SARS-CoV-1’e kars1
onleyici etkiye sahip oldugu bildirilmistir. insanlarda yapilan bir calismaya gore lenfositlerin
proliferasyonunu ve aktivasyonunu uyardigi tespit edilmistir. Bagisiklik uyarici mekanizmanin
CD4* ve CD8* T hiicrelerinin aktivasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Glisirizinin bagisiklik
diizenleyici fonksiyonlari aktive ettigi, 6zellikle sitokinler I[FN-y, IL-6 ve IL-10'un ekspresyonunu,
pro-enflamatuvar sitokinler olan IL-1p, IL-6, IL-8 ile TNF-a'nin {iretimini inhibe ettigi ve nitrik
oksit tiretimini tegvik ettigi gézlenmistir. Bu durum bitkinin viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin
baslangicinda etkili bir bagisiklik tepkisi olusturabilecegini, solunum yolu enfeksiyonlarini ve akut
solunum sikintist sendromunu (ARDS) tedavi etmek i¢in yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.

COVID-19’a Kars1 Kullamlabilirligi: Yapilan ¢aligmalara gore glisirizinin nitr6z oksit sentazi
indiikleyerek virlis replikasyonunu inhibe ettigi, virlisiin adsorpsiyonunu ve penetrasyonunu
engelledigi sonucuna varilmistir. Deneysel calismalar dogrultusunda trombositlerin pulmoner
birikimini azaltict etkisine dayanarak akut solunum sikintis1 sendromunu tedavi etmek icin
glisirizinin kullanimin1 énerilmistir. Cin’de COVID-19 hastalarinin tedavisinde glisirizin adjuvan
olarak verilmektedir. Ancak FDA tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak {izere
onaylanmamustir.

flac Etkilesimi ve Dikkat Edilmesi Gereken Diger Hususlar: CYP3A4 ve CYP2D6'y1 inhibe
eder. Varfarin gibi bu enzimler tarafindan metabolize edilen ilaglarin metabolizasyonunun
azalmasina, aktivitesinin sinerjik olarak artmasina ve pihtilagsma siiresinin uzamasina neden
olabilir. Ditiretikler, kardiyak glikozitler, antihipertansifler, kortikosteroitler, stimulan laksatifler
ve elektrolit dengesini bozabilecek ilaglarla birlikte kullanilmamalidir. 4 haftadan fazla ve yiiksek
miktarlarda kullaniminda sodyum-potasyum dengesi bozulmakta, sodyum ve su tutulmasi ile
potasyum kayb1 olusmaktadir. Ilaveten diiirez azalip, hipokalemi, kas kasilmasinda anomaliler,
bas agrisi, hipertansiyon, hipertansiyona eslik eden 6dem (yliz ve ayaklarda), kardiyak bozukluklar
ve nadiren goriilen miyoglobuliniiri ve miyopati gozlenebilir. Hamile ve emziren kadinlarda
tedbiren kullanilmamalidir. Kullanilmadan 6nce mutlaka hekim ve eczaciya danigilmalidir.



Camellia sinensis (L.) Kuntze (Theaceae)
Tiirkce / ingilizce ad1: Yesil cay / Green tea

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Camellia sinensis bagisiklik sistemini regiile edici etkilere sahip
bir¢cok sekonder metabolit (katesinler, teaflavinler, tearubiginler, metilksantinler, fenolik asitler,
amino asitler) igermektedir. Immiin sistem iizerinde &nemli etkileri olan bilesik polifenolik
yapidaki epigallokatesindir. Bagisiklik sistemi tlizerinde etki gosteren diger bilesen ise bir amino
asit olan teanindir. Farkl1 varyetelerden cesitli hazirlama teknikleriyle (fermentasyon, kullanilan
caym miktari, ekstraksiyon yontemi, vs) hazirlanan ¢ay numunelerinde polifenolik igeriklerin
farklilik gosterdigi belirlenmistir. Ancak biyoyararlanim yoniinden gosterdikleri benzerlik
nedeniyle, varyete ve hazirlama teknigi farkliliklarinin g6z ardi edilebilecegi one stiriilmiistiir.
Yapilan in vitro, in vivo ve preklinik calismalar, C. sinensis’in dogrudan antimikrobiyal,
antioksidan ve anti-enflamatuvar etki gostererek ve hiicresel bagisikligi modiile ederek immiin
sistemi giiclendirdigi ortaya konulmustur.

In vitro ¢alismalarda, C. sinensis ekstrelerinin Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Corynebacterium sp., Clostridium sp., Vibrio cholerae, Escherichia coli, Salmonella typhi,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Yersinia sp., Shigella sp., Helicobacter pylori,
Streptococcus mutans ve Porphyromonas gingivalis gibi mikroorganizmalarin neden oldugu
bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi etkili oldugu belirlenmistir. C. sinensis’te bulunan ¢
teaflavin tlirevi bilesigin, hepatit C ve HIV-1 viriislerinin, retroviral zarf glikoproteinini (gp41)
bloke ederek konakgi hiicrelere girisi engelledigi rapor edilmistir. C. sinensis’in ve polifenolik
bilesiklerinin in vitro modellerde anti-enflamatuvar ve antioksidan etkileri ortaya konulmustur.
Ozellikle epigallokatesin gallatin, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve nitrik oksit sentaz ekspresyonunu,
NF-kB aktivasyonunu bloke ederek inhibe ettigi gosterilmistir. Bir baska in vitro calismada,
oolong c¢aymin etanollii ekstresinin ve epigallokatesin gallatin anti-enflamatuvar etkisi
lipopolisakkarit-nedenli makrofaj hiicre hattinda (RAW 264.7) arastirilmis ve C. sinensis 'in aktif
makrofajlarda nitrik oksit, COX-2, IL-6, IL-1p ve TNF-a seviyelerinde azalmaya neden oldugu
tespit edilmistir. Caymn immiin sistem iizerine etkisi ile ilgili yapilan preklinik ¢aligmalarin bir
kismi, baliklar tizerinde yapilan in vivo calismalardir. 100 mg/kg yesil cay ekstresi
verilen Oncorhynchus mykiss baliklarinda antioksidan sistem ve immiin sistem parametrelerinde
artis tespit edilmistir. In vitro ve in vivo calismalar, C. sinensis ¢igeklerinden elde edilen
polisakkaritlerin (TFP) immiin sistemi uyarici etkisinin oldugunu gostermistir. Yapraklardan elde
edilen polisakkaritlerle karsilastirildiginda, 3.0 pg/mL dozda, geleneksel su ekstraksiyonu ile
ciceklerden elde edilen TFP’ler, dalak lenfosit proliferasyonu iizerinde daha giiglii etki
gostermistir. Yapilan bir aragtirmada, saflagtirilmis TFP fraksiyonunun BALB/c farelerde
siklofosfamit-nedenli immiinosupresyonu azalttig1 rapor edilmistir. TFP'lerin insan viicudunda



sindirilmeden bagirsaga ulasarak distal kolonda kolonize olan bagirsak mikrobiyotasi tarafindan
pargalandig1 ve bagisiklik sistemine bagirsak ekolojisi iizerinden olumlu etki gosterdigi rapor
edilmistir. TFP’nin 200 mg/kg dozda, siklofosfamit-nedenli immiinosupresyon olusturulmus
farelerde bakteriyel fonksiyonel Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) yolaklarini
degistirdigi ve kisa zincirli yag asitlerinin tiretimini arttirdigi belirlenmistir. Ayni1 dozda sulu ¢icek
ekstresinin de immiinostimulan etki gosterdigi ancak bu etkinin TFP’lerden daha diisiik oldugu
tespit edilmistir. TFP'ler TLR4/MyD88/NF-kB p65 ve Janus kinaz 2/ Signal transducer and
activator of transcription 3 (JAK2/STAT3) yolaklarinin yani sira kolon dokularinda claudinl,
claudin5 ve occludinl genlerinin ekspresyonunu mRNA seviyesinde arttirmistir. Histolojik olarak
da TFP'lerin bagirsak bariyerini iyilestirdigi tespit edilmistir. Ayrica, TFP'ler serum
sitokinlerinden TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-2 ve IL-6 seviyelerini yiikseltmistir. C. sinensis
yapraklarindan elde edilen polifenol-polisakkarit kompleksinin de bagisiklik sistemini
kuvvetlendirici etki gdsterdigini ortaya konulmustur. Immiinostimulan etkinin, yapraklardaki
toplam katesin miktarina gore degisiklik gosterdigi; polifenol ve polisakkarit kompleksinin in vitro
ve in vivo yontemlerle timor ve kanseri inhibe ettigi belirlenmigtir. Yesil ¢ay polifenollerinin %0.2
(a/h) dozda farelere oral yolla uygulanmasi ile artrit ve artrit-nedenli immiinizasyon insidansinda
disiis gozlenmistir. Ayrica, yesil cay ile beslenen farelerin eklemlerindeki enflamatuvar
mediyatorlerde IFN-y ve TNF-a diizeyinde belirgin azalma goézlenmistir. Cay ekstresi sican
peritoneal mast hiicrelerinde antihistaminik etki gostermistir. Epigallokatesin gallat sigan hiicre
kiiltiiriinde histamin salimin1 %90 oraninda azaltmistir. Ileri in vitro arastirmalar, cay
polifenollerinin immiinoglobulin E iiretimini saglayan yolaklar1 inhibe ettigini géstermistir.
Insanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, 5 aylik bir siire boyunca deneklerin giinde iki kez (sabah
ve aksam) %0.5 (a’h) siyah cay ekstresi ile gargara yapmalari istenmistir. Kontrol grubunun daha
yiiksek oranda virlise maruz kaldigi ve influenza hemaglutinin antijen seviyelerinin deney grubuna
kiyasla daha yiiksek oldugu (sirasiyla %48.8 ve %35.1) tespit edilmistir. Cay ile gargara yapmanin
influenza enfeksiyonuna karst koruyucu etki sagladigi ortaya konulmustur. Yapilan klinik
calismalarda C. sinensis sulu ekstrelerinin agiz ve bagirsak florasini diizenleyici etkileri rapor
edilmistir. Ayrica plazma antioksidan kapasitesinin C. sinensis tiiketimi ile arttig1 saptanmistir. 6
hafta boyunca C. sinensis ekstresi tikketen deneklerde CRP diizeyinde azalma tespit edilmistir.

COVID-19’a Kars1 Kullanilabilirligi: C. sinensis polifenollerinin (sanguin, teaflavin gallat,
teaflavin digallat, kemferol, punikalagin ve protokatesik asit) COVID-19 viriisiiniin replikasyon
ve transkripsiyonundan sorumlu ana proteaz enzimini hedef alarak konake1 i¢inde viral cogalmay1
engelledigi belirlenmistir. Cay polifenollerinden epigallokatesin-3-gallat, teaflavinler ve 6zellikle
teaflavin-3-3’-digallatin SARS-CoV-2’nin baglanma bdlgeleri ile yiiksek oranda etkilestigi
bildirilmistir. Epigallokatesin gallatin, viriisiin S2 alt {initesini, spike glikoproteinlerini ve NSP15
endoriboniikleaz1 hedef aldig1 belirlenmistir. Tannik asit, 3-izoteaflavin-3-gallat ve teaflavin-3,3’-
digallatin giiglii SARS-CoV 3CLP™ inhibitorii oldugu tespit edilmistir. C. sinensis’in sekonder
metabolitleri (teaflavin, 1-O-kafeoilkinik asit, genistein, epigallokatesin-3-gallat ve etil trans-
kafeat) lizerinde yapilan molekiiler modelleme c¢alismalarinda, bu bilesiklerin SARS-CoV-2 ana
proteaz enzimine karsi matriks metalloproteinaz inhibisyon kapasitesinin bulundugunun
belirlenmesi dolayisiyla, C. sinensis’in COVID-19 profilaksisinde kullanilabilecegi yoniinde oneri
sunan bilimsel ¢alismalar mevcuttur. Teaflavin bilesiginin 50 ug/mL konsantrasyonlarda ACE2
ve TMPRSS2’nin protein ekspresyonunu azalttigi tespit edilmistir. C. sinensis’in kronik obstriiktif
akciger hastaligi, akciger kanseri ve tip II diyabet gibi SARS-CoV-2’ye yatkinlik olusturan
durumlar iyilestirmede de etkili oldugu bilinmektedir. Ancak, C. sinensis’in tespit edilen tiim bu
etkilerine karsin, FDA tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmamustir.

ila¢ Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Kafein iceriginden dolay: sedatif
etkili ilaclarin etkisini azaltabilir, sempatomimetik ilaglarin yan etkilerini arttirabilir. Mide ve
bagirsak tilseri, yiiksek tansiyon ve aritmi sikayeti olanlarda kullanilmamalidir. Hamile ve emziren
kadinlarda tedbiren kullanilmamalidir. Kullanilmadan o6nce mutlaka hekim ve eczaciya
danisilmalidir.



Punica granatum L. (Punicaceae)
Tiirkce / ingilizce adi: Nar / Pomegranate

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Punica granatum L. bitkisinin ¢igekleri, meyve suyu, kok, dal ve
meyve kabuklar1 geleneksel olarak dizanteri, mikrobiyal enfeksiyonlar, ishal, helmint
enfeksiyonu, kanama ve solunum patolojilerine karsi kullanilmaktadir. Yapilan bir in vitro
calismada, lenfosit proliferasyon analizi yapilmis ve P. granatum ekstresinin bagisiklik sistemini
uyarict oldugu ortaya konulmustur. Narin immiin sistem iizerine etkisi ile ilgili yapilan preklinik
caligmalarin bir kismi, baliklar lizerinde yapilan in vivo ¢alismalardir. P. granatum yapraklarinin
sulu, etanollii ve metanollii ekstrelerinin 5, 50 ve 100 mg/kg dozlarda 8 hafta boyunca lenfokistis
hastalik viriisii ile enfekte edilmis Paralichthys olivaceus tiirii baliklara uygulanmasi neticesinde,
mortalite oraninin diistiigii; bagil sag kalim oraninin arttig1 belirlenmistir. Nar ¢ekirdegi yaginin;
alyuvar sayisi, hemoglobin konsantrasyonu, korpiiskiiler hacmi, kolesterol aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz ve alkalin fosfataz seviyelerindeki iyilesmeye bagl
olarak Oncorhynchus mykiss baliklarinda Yersinia ruckeri'ye karst hastalik direnci olusturma
potansiyeli oraya konulmustur. P. granatum meyve kabugu ekstresinin, Oreochromis niloticus
tirli baliklarda ortaya c¢ikan bakteriyel hastaliklara karsi bagisiklik cevabini; lipit profilini,
karaciger ve bobrek fonksiyonlarini diizelterek iyilestirdigini gostermistir. Yapilan bir bagka in
vivo ¢aligmada, nar ¢ekirdegi yagmin 3 hafta boyunca erkek C57BL/6N farelerine uygulanmasi
sonucunda, immiinoglobiilin {liretimininin ve B hiicre fonksiyonunun arttig1 gosterilmistir. Nar
kabugu polisakkaritlerinin siklofosfamit-nedenli bagisiklik sistemi baskilanmig farelere 100, 200
ve 400 mg/kg dozlarda 28 giin boyunca uygulanmasiyla, laktat dehidrojenaz ve asit fosfataz
enzimatik aktivitelerinin arttig1, dalak lenfositlerinin, immiinoglobiilin (IgA, IgG ve IgM)
ekspresyonunun ve sitokin (TNF-a, IL-2 ve IFN-y) saliminin énemli dlgiide uyarildigi; toplam
antioksidan kapasitenin, toplam siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz seviyelerinin
arttig1, viicut agirhigindaki diisiisiin yavasladigi ve bagisiklik cevabinin arttigi tespit edilmistir. P.
granatum meyve kabugu tozundan (PGFRP) hazirlanan sulu siispansiyon tavsanlara 100 mg/kg
dozda dahilen uygulandiginda, bagisiklik sisteminin hiicresel ve hiimoral olarak uyarildig1 tespit
edilmigtir. PGFRP, tifo-H antijen antikorunun titresinde bir artis saglamis; lokosit migrasyon
testinde l0kosit gociinii inhibe ederek hiicre aracili bagisiklik cevabi olusturmustur. Yemlerine nar
ekstresi ilave edilen fareler {izerinde yapilan kontrol ve referans karsilastirmali in vivo ¢alismada,
spesifik hiimoral bagisiklik belirteci olan IgG analizleri yapilmis ve 8. haftadan sonra toplam
serum IgG seviyesinin ylikseldigi belirlenmistir. Nar kabugundan izole edilen polifenol tiirevi
bilesik olan punikalaginin lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilan RAW 264.7 makrofajlarinda COX-
2 ve indiiklenebilir nitrik oksit (iNOS) gen transkripsiyonunu baskilayarak, prostaglandin (PG)-E:
ve nitrik oksit iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir. Nar kabugundan izole edilen kalkon yapisinda
“(2E)-3-(4-hidroksi-3-pentilfenil)-1-(2-hidroksi-4,5-di((E)-prop-1-enil)fenil )prop-2-en-1-on”



bilesiginin COX ve lipoksijenaz (LOX) inhibisyonu yaparak anti-enflamatuvar aktivite gosterdigi
tespit edilmistir. Baz1 calismalarda, P. granatum’un ACE inhibisyonu yaptig1 belirlenmistir. Nar
meyve suyunun dahilen kullanilmasinin antimikrobiyal, antifungal, antiviral ve antioksidan
etkileri rapor edilmistir. Non-human koronaviriis suslarina karsi, narin etanollii veya sulu
ekstrelerinin spike (S/basak) ylizey glikoproteini ile etkilestigi belirlenmistir. Nar meyve kabugu
ekstresinin influenza virilisiiniin polimeraz aktivitesini, RNA replikasyonunu ve protein
ekspresyonunu inhibe ettigi; insan herpes viriis-3’e kars1 antiviral etki gosterdigi tespit edilmistir.
Punikalaginin COVID-19 ana proteaz (MP°) enzimini hedef alarak viriis replikasyonunu ve
transkripsiyonunu inhibe ederek viriisiin konak¢i i¢inde c¢ogalmasini engelledigi ortaya
konulmustur. Punikalaginin, toll benzeri reseptoér-4 (TLR4)/NF-kB sinyal yolagi iizerinden
akciger histopatolojik degisiklikleri, akciger 6demini, enflamatuvar hiicre infiltrasyonunu ve
proenflamatuvar sitokin ekspresyonunu (TNF-a, IL-6, IL-18) anlaml1 derecede inhibe ettigi tespit
edilmistir.

COVID-19’a Kars1 Kullamlabilirligi: P. granatum’un immiinomodiilator ve antiviral etkinligine
karsin, FDA tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmamuistir. Ancak saglikli
kisilerde veya influenza hastalarinda nar ¢ekirdegi ekstresinin veya yagmin immiinostimiilan
(immiinoprotektif) etkisinden faydalanmak amaciyla kullanilabilir.

Ila¢ Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Nar suyu tiiketiminin CYP3A4
enzimi ile metabolize olan karbamazepin gibi ilaglarin metabolizasyonunu inhibe ettigi
bulunmustur. Ancak nar suyu iv yolla uygulandiginda bu etki gézlenmemistir. Giinde yaklagik 240
ml (570 mg gallik asite esdeger) meyve suyunun CYP3A iizerindeki etkilerini arastiran baska bir
caligmada ise oral kullanimmin CYP3A seviyelerini degistirmedigi agiklanmistir. Nar suyunun
CYP2(9 iizerinde de inhibitor etki gosterdigi tolbutamit ile yapilan bir ¢alismada gosterilmistir.
Icerigindeki ursolik asit, gallik asit ve oleanolik asitin bazi ilag tastyict proteinleri inhibe ettigi
bildirilmistir. Nar suyu ile varfarinin etkilestigini gdsteren vaka bildirimleri mevcuttur. Cok
nadiren hassas kisilerde ciltte kasint1 ve sisliklere sebep olabilir. Nar suyunun kan basincini hafif
digtiriicti etkisi bulundugundan, hipotansif hastalarinin dikkatli kullanmasi onerilmektedir.
Cerrahi operasyonlardan en az 2 hafta 6nce kullanimi1 kesilmelidir. Hamile ve emziren kadinlarda
tedbiren kullanilmamalidir. Kullanilmadan 6nce mutlaka hekim ve eczaciya danisilmalidir.



Pelargonium sidoides DC. (Geraniaceae)
Tiirkce/Ingilizce adi: Giiney Afrika Sardunyas1 / African Geranium, umckaloabo

Immiin Sistem Uzerine EtKisi: Pelargonium sidoides kokleri, geleneksel olarak yiizyillardir {ist
solunum yolu ve gastrointestinal enfeksiyonlara kars1 kullanilmaktadir. P. sidoides ekstresinin in
vitro antibakteriyel, antiviral, antifungal ve immiinomodiilator etkileri tespit edilmistir. Bitkinin
koklerinden  hazirlanan  metanollii  ekstrenin ~ Mycobacterium  tuberculosis’e  karsi
antimikobakteriyel etki gosterdigi (12.5 pg/mL, %96); yine kok ekstresinin Streptococcus
pneumonia, S. pyogenes, S. viridans, Staphylococcus aureus, S. epidermis, Neisseria spp.,
Moraxella catarrhalis ve Haemophilus influenza’ya kars1 zayif antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu belirlenmistir. Ekstrenin anti-adezif etkisine bagli olarak bakterilerin, epiteliyal hiicre
ylizeyine baglanmasini engellemek suretiyle antibakteriyel etki gosterdigi rapor edilmistir.
Ekstrenin 100 pg/ml konsantrasyonda HIN1 ve H3N2 influenza viriisii, parainfluenza viriisii,
HRSV ve insan koronaviriis susu 229E’nin replikasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir. HCov-
229E viral susuna kars1 44.50 £+ 15.84 pg/ml ICso degeriyle, viriis ylizeyindeki etkilesim yoluyla
viral inaktivasyona neden olmustur. Ekstrenin konak hiicre reseptorlerine baglanma, anahtar
enzimleri inhibe etme ve konak¢i hiicreler tarafindan nitrik oksit ve interferonlar gibi
antimikrobiyal efektor molekiillerinin {retilmesi yolu ile dolayli olarak antimikrobiyal etki
gosterdigi yapilan diger ¢alismalarla da ortaya konulmustur. P. sidoides ekstresinin ve ekstreden
izole edilen bilesiklerin non-spesifik immiin fonksiyonlar tizerindeki etkisi ¢esitli biyoaktivite
yontemleri kullanilarak arastirilmistir. Ekstre ve bilesiklerin lesmanisidal makrofaj aktivasyonu
iizerinden dolayli aktivite gosterdigi belirlenmistir. EPs 7630’un MG-63 insan osteosarkom
hiicrelerinde IFN-B sentezini arttirdigi; dogal oldiiriicii hiicrelerinin artisina bagl sitotoksik
aktivite gosterdigi tespit edilmistir. EPs 7630’un enfekte olmayan ve Leishmania major ile enfekte
edilmis RAW 264.7 hiicreleri lizerindeki etkileri degerlendirilmistir. EPs 7630°un enfekte olmayan
hiicrelerde mRNA seviyelerini; enfekte hiicrelerde ise transkript ekspresyonunu arttirdigi tespit
edilmistir. Yapilan bir baska in vitro calismada, EPs 7630 un TNF-q, IL-1f ve IL-12’nin iiretimini
arttirdig1 ortaya konulmustur.

Randomize c¢ift-kor, randomize ve plasbo-kontrollii klinik calismalar, P. sidoides ekstresinin
soguk alginligi, akut bronsit, tonsilofaranjit ve siniizit tedavisinde ve astimin dnlenmesinde yan
etki gostermeksizin etkili oldugunu ortaya koymustur. Rinoviriis enfeksiyonlarinda, bronsiyal
epitel hiicrelerdeki viral protein baglanma bolgelerini modiile edici etkisi nedeniyle akut solunum
sistemi rahatsizliklar1 ve akut bronsitte Avrupa, Asya, Avustralya, Orta ve Giiney Amerika
iilkelerinde kullanilan ruhsatli preparatlar1 mevcuttur. Ekstrenin iyi tolere edilebilir ve giivenilir
oldugu rapor edilmistir. P. sidoides ekstresinin tiikiiriikkte IgA seviyesini arttirdigt; serumda IL-15
ile IL-6 ve burun mukozasinda IL-15 seviyelerini azalttig1 tespit edilmistir. Etkiden sorumlu
bilesigin umkalin (7-hidroksi-5,6-dimetoksikumarin) olabilecegi rapor edilmistir.



COVID-19’a Kars1 Kullanilabilirligi: P. sidoides’in immiinomodiilator ve antiviral etkinligine
karsin, FDA tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilmak iizere onaylanmamistir. Dolayisiyla
COVID-19 hastalarinda kullanilmamas1 daha uygun goriilmektedir. Ancak saglikli kisilerde veya
influenza hastalarinda umkalabo ekstresinin immiinostimiilan (immiinoprotektif) etkisinden
faydalanmak amaciyla kullanilabilir.

Ilac Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Avrupa ilag Ajans1 monograflarinda,
P. sidoides koklerinin kumarin igeriginden dolayi, kumarin tlirevi preparatlarla birlikte
uygulanmasiyla antikoagiilan etkinin artmasinin teorik olarak miimkiin olabilecegi rapor
edilmistir. Yapilan bir calismada, P. sidoides kok ekstresi EPs 7630’un 10, 75 ve 500 mg/kg
dozlarda 2 hafta boyunca dahilen uygulanmasiyla kan pihtilasma parametrelerinde (kismi
tromboplastin zamani veya trombin zamani) bir degisiklik olusmadigi; ancak varfarin
uygulanmasiyla kan pihtilagma parametrelerinde 6nemli degisikliklere neden oldugu bildirilmistir.
EPs 7630 (500 mg/kg) ve varfarin (0.05 mg/kg) eszamanli olarak verildiginde, varfarinin
antikoagiilan etkisinde ve farmakokinetiginde bir degisiklik olusmamuistir. P. sidoides koklerinde
bulunan kumarin tiirevi bilesiklerin, antikoagiilan aktivite i¢in gerekli olan yapisal karakterleri
(fonksiyonel gruplar1) tasimadigindan EPs 7630 ile tedavi edilen hastalarda kanamaya egilim riski
goriilmeyecegi belirtilmistir. EPs 7630 veya Pelargonium tiirlerindeki bilesenlerden herhangi
birine asir1 duyarlili1 olanlarda; bobrek veya karaciger rahatsizligi olanlarda kullaniimamalidir.
Bagisiklik sisteminin aktivitesini azaltan bazi ilaglarla (azatioprin, basiliksimab, siklosporin,
daklizumab, muromonab-CD3, mikofenolat, takrolimus, sirolimus, prednizon, kortikosteroitler,
glukokortikoidler, vs) birlikte kullanildiginda bu ilaglarin etkilerini azaltabilir. Gastrointestinal
sikayetlere, dolasim bozukluguna, karaciger toksisitesine ve alerjik reaksiyonlara neden olabilir. 6
yasin altindaki c¢ocuklarda kullanilmamalidir. Hamilelikte ve emzirme doneminde
kullanilmamalidir. Kullanilmadan 6nce mutlaka hekim ve eczaciya danisiimalidir.



Kersetin

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Kersetin bitkilerde yaygin bulunan bir biyoflavonoit olup, sitokin
tiretimi ile ilgili baz1 genlerin ekspresyonunu diizenlemektedir. In vitro ve in vivo g¢aligsmalar,
kersetinin notrofil kemotaksisi, makrofaj fagositozu, NK hiicrelerde litik aktivitesi ve mitojenle
uyarilan lenfosit proliferasyonunu artirdigini ve bdylece immiin sistemi etkiledigini gostermistir.
Kersetin etkili viral klirens i¢in Thl ve sitotoksik-CD8" yolunu uyarabilmektedir.

COVID-19’a Kars1 Kullamlabilirligi: Kersetin antioksidan, anti-enflamatuvar, antiviral ve
immiinmodiilator etkileri olan bir biyoflavonoittir. Kersetinin akcigerlerde enflamatuvar sitokin
olusumunu ve akciger iltthabinmi azalttig1 bildirilmistir. Kersetin TNF-a tarafindan tetiklenen NF-
kB sinyal yolu araciligtyla bagisiklik fonksiyonunu gelistirebilir. KOAH, pnémoni, akut solunum
sikintist sendromu gibi akciger tutulumu olan hastaliklarda meydana gelen immiin diizensizlik ve
abartili enflamatuvar yanitt diizenlemek icin kersetinin inhalasyon yolu ile uygulamasi
onerilmektedir. Kersetin antiviral aktivitesini viriisiin hiicre i¢ine girisini bloke ederek ve viral
proteazlar ile polimerazlar gibi viral replikasyon enzimlerini inhibe ederek gostermektedir. Onceki
calismalarla, kersetinin COVID-19’un i¢inde bulundugu Coronaviridae ailesinin birkag iiyesi
iizerinde antiviral etki gosterdigi kanitlanmistir. Bu ¢aligsmalarla kersetinin 3-kimotripsin benzeri
proteaz (3CLP™) inhibitorii etkisi belirlenmistir. COVID-19’un ortaya ¢ikisindan sonra yapilan
molekiiler modelleme ¢alismalari, kersetinin SARS-CoV-2 iizerine etkili olabilecegini diislindiiren
3-kimotripsin benzeri proteaz (3CLP™), papain benzeri proteaz (PLP™) ve S proteinlerini inhibe
ettigini gostermistir. Kersetinin C vitamini ile birlikte alimmin sinerjistik antiviral etki
gosterebilecegini ve bagisiklik tepkisini giiclendirebilecegini one siiren ¢aligmalar bulunmaktadir.
Kersetinin bir ¢inko-iyonoforu olarak bagisiklik i¢in ¢ok Onemli bir mineral olan ¢inkoyu
selatlayabildiginden, diisiik serum ¢inko konsantrasyonlarinda bile bagisiklik hiicrelerinin iginde
cinkonun yogunlasmasini saglayabilecegi sonucuna varilmistir. Bu nedenle temel bagisiklik
vitamin ve minerallerinin yani sira kersetin alimmin COVID-19’dan korunmak icin etkili ve
stirdiiriilebilir bir bagisiklik yanit olusturulacag diisiiniilmektedir.

Ila¢ Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Kersetinin siklosporin, pravastatin ve
feksofenadin ile etkilesimleri bildirilmistir. Kersetin trombin inhibe edici etkiye sahip oldugu i¢in
antikoagiilan ve antitrombotik ilaglarla birlikte kullanimina dikkat edilmelidir. Ostrojene bagimli
kanser riski yiiksek olan hastalarda uzun siireli kersetin kullanimina dikkat edilmelidir. Kersetinin
birikim riski nedeniyle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda uzun siireli kullanimindan
kagmilmalidir. Kersetin zayif oral biyoyararlanima sahip oldugu i¢in biyoyararlanimi artirilmis
formiilasyonlar1 kullanilmalidir.



Karvakrol

OH

Y

Immiin Sistem Uzerine Etkisi: Viriis enfeksiyonlarinda viral genomun replikasyonunu inhibe
ederek virlis ile miicadelede kullanilma potansiyeline sahiptir ve bdylece otoimmiin sistemin
giiclendirilmesinde etkilidir.

COVID-19’a Kars1 Kullanilabilirligi: Viriis ile enfekte kiside interlokinlerin seviyesi asiri
sekilde artarak sitokin firtinasi adi verilen durum olugmaktadir. Bu nedenle interldkin baskilayan
ilaclar tedavide yerini almaktadir. Karvakrol enflamatuar sitokin seviyelerini azaltarak IL-1p, IL-
6, TNF-a ve mRNA seviyelerini diistiriir. Antienflamatuar etki gosterir. Karvakroliin SARS-CoV-
2 ana proteaza (MP™) kars1 afinitesini degerlendiren bir in silico ¢alismada, MP™'yu inhibe etme
potansiyeline sahip oldugunu ve bdylece viral replikasyonu durdurabilecegi gosterilmistir. In vivo
bir ¢alismada karvakroliin, elastaz kaynakli pulmoner amfizem modelindeki etkileri
degerlendirilmis karvakrol ile tedavinin bronkoalveolar lavaj sivisinda alveollerin genislemesini,
makrofaj alimim ve IL-1f, IL-6, IL-8 ve IL-17 seviyelerini azalttif1 gosterilmistir. Dolayisiyla
COVID-19 hastalarinda kullanilmamasi daha uygun goriilmektedir. Ancak saglikli kisilerde veya
influenza hastalarinda ciice miirver ekstresinin immiinostimiilan (immiinoprotektif) etkisinden
faydalanmak amaciyla kullanilabilir. Dolayisiyla COVID-19 hastalarinda kullanilmamas1 daha
uygun goriilmektedir. Ancak saglikli kisilerde veya influenza hastalarinda clice miirver ekstresinin
immiinostimiilan (immiinoprotektif) etkisinden faydalanmak amaciyla kullanilabilir.

Ila¢ Etkilesimleri ve Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar: Antikoagiilan/antiplatelet ilaclar ile
etkilesme riski nedeniyle es zamanli kullanilmamalidir. Kullanimi sirasinda mide sikayetleri
goriilebilir. Genis deri yaralanmalarinda, acgik yaralarda, yiiksek ates, dolasimla ilgili
bozukluklarda, hormon duyarli kanser tiplerinde, endometriyozis, kanamali siddetli
enfeksiyonlarda ve kardiyak yetmezliginin goriildiigli durumlarda miimkiin oldugunca
kullanilmamalidir. Kullanim sirasinda dispne, ates veya iltihapli balgam goriildiigiinde bir hekime
danigilmalidir. Cerrahi operasyondan 2 hafta once kullanimi kesilmelidir. Hamile ve emziren
kadinlarda tedbiren kullanilmamalidir. Kullanilmadan o6nce mutlaka hekim ve eczaciya
danigilmalidir.
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