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COVID-19 Tedavisinde Favipiravir ve Hidroksiklorokinin Karaciger

Guvenliginin Kargilastiriimasi

Comparison of Liver Safety of Favipiravir and Hydroxychloroquine in COVID-19 Treatment
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Ozet

Amac: Aralik 2019'da Cin'in Vuhan kentinde ortaya gikan ilk
vakadan bu yana, COVID-19 tiim dinyaya yayildi ve 30 Ocak
2020'de Diinya Saglik Orgutu tarafindan pandemi olarak ilan
edildi. COVID-19'u tedavi etmek veya onlemek icin spesifik bir
antiviral ilag ya da asi olmamakla birlikte; favipiravir, hidroksik-
lorokin ve kombinasyonlari llkemizde COVID-19 tedavisinde
kullaniimaktadir. Bu calismada COVID-19 tanisiyla takip ettigi-
miz hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari, ve-
rilen tedavilerin ve bunlarin 6zellikle karaciger testleri tizerine
etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontemler: Bu galisma retrospektif olarak tasarlandi ve Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikro-
biyoloji Anabilim Dali'nda 3 Nisan 2020-28 Eylil 2020 tarihleri
arasinda T.C. Saglik Bakanlgi Kilavuzlarina gére “kesin vaka”
kriterlerini kargilayan COVID-19 hastalari calismaya alindi. Yas,
cinsiyet, hastanede kalis slresi, komorbiditeler, maligniteler,
semptomlar, hastalik siddeti, kullanilan antibiyotikler ve diger
ilaglar, laboratuvar ve toraks bilgisayarli tomografi bulgula-
ri, mortalite oranlari kaydedildi. Hastalar hidroksiklorokin ve
favipiravir grubu olarak ikiye ayrildi. Gruplar demografik veri-
ler, klinik bulgular, tedavi protokolleri ve laboratuvar bulgulari
(6zellikle karaciger testleri) acisindan degerlendirildi. Karaciger
testlerinin sonuglari tedavinin 0., 3. ve 5. glinlerinde ve tedavi
bitiminden 48-72 saat sonra kaydedildi.

Bulgular: Calismaya hidroksiklorokin grubunda 20 ve favipiravir
grubunda 32 olmak tizere COVID-19 tanisi konulmus toplam 52
hasta alindi. Genel olarak, iki grup arasinda hastalarin temel 6zel-
likleri bakimindan anlamli bir fark gézlemlenmedi. Hidroksikloro-
kin grubunda aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz
(ALT), total bilirtbin, direkt biliribin, laktat dehidrogenez (LDH),
y-glutamil transferaz (GGT) ve alkalen fosfataz degerlerinin hicbi-
rinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmadi. Favipiravir
grubunda ise, ALT (p<0.0001), LDH (p=0.01) ve GGT (p<0.0001)
degerlerinde anlaml artislar oldugu bulundu.

Abstract

Objective: Since the first case from Wuhan, China in December
2019, COVID-19 has spread all over the world and a pandemic
was declared by the World Health Organization on January 30,
2020. While there are no specific effective antiviral drugs or
vaccines to treat or to prevent COVID-19; favipiravir, hydroxy-
chloroquine and their combination are used in the treatment of
COVID-19 in Turkey. In this study, it was aimed to evaluate the
demographic, clinical and laboratory findings, the treatments
given and the effects of treatments on liver tests of the patients
followed up with the diagnosis of COVID-19.

Methods: This study was retrospectively designed, and in-
cluded COVID-19 patients who met the “definitive case” criteria
in guidelines of Ministry of Health of Turkey between April 3,
2020 and September 28, 2020 in the Department of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology at Faculty of Medicine, Erci-
yes University. Age, gender, hospitalization time, comorbidities,
malignancies, symptoms, disease severity, antibiotics and other
medications used, laboratory and thorax computed tomography
findings, and mortality rates were recorded. The patients were
divided into two groups as hydroxychloroquine and favipiravir
group. Both groups were evaluated in terms of clinical findings,
treatment protocols and laboratory findings, particularly liver
tests. Results of liver tests were recorded on the 0™, 3 and 5
days of treatment and 48-72 hours after the end of treatment.
Results: A total of 52 patients with COVID-19, 20 in the hydroxy-
chloroquine group and 32 in the favipiravir group, were enrolled
in study. Significant differences between two groups were not
generally observed in terms of basic characteristics of patients. It
was not noticed statistically significant increases in aspartate ami-
notransferase, alanine aminotransferase (ALT), total bilirubin, di-
rect bilirubin, lactate dehydrogenase (LDH), y-glutamyl transferase
(GGT) and alkaline phosphatase values in the hydroxychloroquine
group, but significant increases were found in ALT (p<0.0001), LDH
(p=0.01) and GGT (p<0.0001) values in favipiravir group.
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Sonuglar: Favipiravirin COVID-19 tedavisinde kesin etkinligini ispat-
layacak baska klinik ¢alismalara gereksinim duyulmasinin yani sira
favipiravire bagh karaciger hasarinin da tedavi sirasinda goz ardi
edilmemesi gereken 6nemli bir durum oldugu kanisindayiz.

Klimik Dergisi 2020; 33(3): 235-40.

Anahtar Soézciikler: COVID-19, favipiravir, hidroksiklorokin, karaciger
testleri.

Conclusions: In addition to the need for other clinical studies to prove
the definitive efficacy of favipiravir in the treatment of COVID-19, we
think that favipiravir-induced liver damage is an important point that
should not be ignored during treatment.
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Giris

Koronaviruslar insanlarda, domuzlarda, farelerde, kopek-
lerde, kedilerde ve diger hayvanlarda yaygin olarak bulunur ve
bilinen tum RNA viruslari arasinda en buyuk genoma sahiptir.
Yedi koronavirus tliri arasindan Ug¢unln insanlarda yuksek
patojenite potansiyeli vardir. Bunlar agir akut solunum send-
romu koronavirusu (SARS-CoV), Ortadogu solunum sendro-
mu koronavirusu (MERS-CoV) ve sonradan SARS-CoV-2 ola-
rak gosterilen 2019 yeni koronavirusu (2019-nCoV)'dur (1).
Bu lg virus solunum sistemi, gastrointestinal sistem, kara-
ciger ve sinir sistemi hastaliklarina neden olabilir ve akut so-
lunum sikintisi sendromu (ARDS), ¢oklu organ yetmezligi ve
hatta 6lime yol agabilirler (2). SARS-CoV-2'nin neden oldugu
hastalik “COronaVlrus Disease-2019” (COVID-19) olarak ad-
landinimistir (3).

Aralik 2019'da Cin’in Vuhan kentinde ortaya ¢ikan ilk va-
kadan bu yana, COVID-19 tim diinyaya yayildi ve bu nedenle
11 Mart 2020’de Diinya Saglik Orgiti tarafindan bir pandemi
olarak ilan edildi. 30 Kasim 2020 itibariyle diinya genelinde
COVID-19 tanisi alan 60 milyonun lizerinde dogrulanmis olgu
ve 1.5 milyona yakin 6lim oldugu bildirildi (3). Bilim insan-
lar bu hastaligin tedavisinde kullanilacak ilaglari bulmak igin
yogun arastirmalar yapmaktadir ve “Bati1” ilaglari, geleneksel
Cin ilaclar ve COVID-19’a karsi potansiyel olarak etkili olabi-
lecek dogal urlinler dahil olmak tzere 30’dan fazla ajan tize-
rinde calismalar stirmektedir. Halen COVID-19"u tedavi edebi-
lecek spesifik etkili antiviral ilaglar veya 6nleyebilecek asilar
yoktur. Klinik calismalarin 6n sonuglarina gore hazirlanan kila-
vuzlarda, kullanilmasi dnerilen ajanlar arasinda interferon-a,
lopinavir/ritonavir, ribavirin, klorokin fosfat ve arbidol vardir
(4). Bu ilaclarin yani sira, yeni bir RNA’ya bagimli RNA po-
limeraz (RdRp) inhibitori olan favipiravir, COVID-19 tedavisi
icin cesitli klinik calismalarda da ele alinan genis spektrumlu
bir antiviraldir (5). Ulkemizde favipiravir, hidroksiklorokin ve
bunlarin kombinasyonu, COVID-19 tedavisi i¢in Saglk Bakan-
g1 Kilavuzu'nda 6nerilen ilaglardir (6).

Bu calismada COVID-19 tanisiyla takip ettigimiz hastala-
rin demografik, klinik ve laboratuvar bulgularinin yani sira ve-
rilen tedavilerin ve bunlarin 6zellikle karaciger testleri tizerine
etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontemler

Calisma retrospektif olarak tasarlanmis ve 3 Nisan 2020-
28 Eyliil 2020 tarihleri arasinda Saglik Bakanhg Kilavuzu'na
gore “kesin vaka” kriterlerini kargilayan ve hidroksiklorokin
veya favipiravir tedavisi alan COVID-19 hastalari calismaya
dahil edilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, hastanede kalis su-
releri, hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hasta-
l1g1, kronik bobrek yetmezligi, malignite gibi komorbiditeleri,
semptomlari (ates, nefes darligi, 6ksuruk, bulanti ve kusma,
ishal ve myalji), hastalik siddeti, laboratuvar bulgulari, tedavi

baslangicindaki toraks bilgisayarli tomografisi (BT) bulgulari,
tedavide kullanilan antibiyotikler ve diger ilaclarla mortalite
oranlari hasta takip kartlarindan kaydedildi.

Laboratuvar bulgulari agsagidaki parametreleri igeriyordu:
Aspartat aminotransferaz (AST) alanin aminotransaminaz
(ALT), total biliribin (TB), direkt bilirtibin (DB), laktat dehid-
rogenaz (LDH), y-glutamil transferaz (GGT), albimin (ALB) ve
alkalen fosfataz (ALP).

Hastalar orta veya siddetli pndmonisi olup hidroksikloro-
kin veya favipiravir tedavisi alanlar olmak Uzere iki gruba ay-
rildi. Orta veya siddetli pndmoni tanimlari asagidaki kriterlere
gore yapilmistir (7).

Ates, myalji/artralji, 6ksliriik ve bogaz agrisi gibi semptom-
lari olup solunum hizi <30/dakika, oda havasinda SpO, >%90
ve gogus rontgeni veya BT'de hafif ve orta derecede pnomoni
bulgulari olmasi “orta derecede pnomoni” olarak tanimlandi.
Ates, myalji/artralji, oksliriik ve bogaz agrisi gibi semptomlari-
nin yaninda, takipne (solunum hizi 30/dakika), oda havasinda
Sp0, <%90 ve gbgus rontgeni veya BT'de bilateral difliz pn6-
moni bulgularinin olmasi “agir pndmoni” olarak tanimlandi.

Mevcut gruplar demografik, klinik ve laboratuvar bul-
gulari (6zellikle karaciger testleri) ve kullanilan diger tedavi
protokolleri acilarindan karsilastirildi. Karaciger testleri, hid-
roksiklorokin veya favipiravir tedavisi baglanmadan once, te-
davinin 3. ve 5. gunlerinde ve tedavi bitiminden 48-72 saat
sonra kaydedildi.

TUm istatistiksel degerlendirmeler i¢in IBM SPSS Sta-
tistics for Windows. Version 22.0 (Statistical Package for
the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) progra-
mi kullanildi. Verilerin normal dagilimini kontrol etmek igin
Shapiro-Wilk analiz testi kullanildi. Normal dagilima uyma-
yan degiskenler medyan ve ¢eyrekler arasi uzaklk (IQR) de-
gerleri olarak ifade edildi. iki farkli zaman arasindaki 6lgiim-
lerin ikili karsilastirmalari icin Wilcoxon testi kullanildi. Ug
farkli zaman arasindaki olgtimlerde, gruplar homojen degilse
ve hasta dagilimi parametrik test varsayimlarina uymuyorsa,
parametrelerin zaman icindeki degisiminin istatistiksel an-
lamlihgr Friedman testiyle incelendi. Sayilabilir verilerin da-
gilimi ise yiizde (%) olarak tanimlandi. Istatistiksel fark icin
p<0.05 olmasi anlamli kabul edildi. Bu galisma Erciyes Uni-
versitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylan-
mistir (2020/559 tarih ve sayi).

Bulgular

Calismaya hidroksiklorokin grubunda 20 ve favipiravir
grubunda 32 olmak lizere toplam 52 COVID-19 hastasi dahil
edildi. Hidroksiklorokin grubunda hastalarin 10 (%50)'u, favi-
piravir grubunda 15 (%46.9)'i erkekti. Hidroksiklorokin grubu-
nun medyan yasi 47 yil iken, favipiravir grubunda medyan yas
56 yil idi. Her iki grupta da hipertansiyon, diabetes mellitus ve
koroner arter hastaligi en sik goriilen komorbiditelerdi. Hid-
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Tablo 1. Hastalarin Baslangic Ozellikleri

Tedavi Gruplari

Hidroksiklorokin Favipiravir

. (n=20) (n=32)
Ozellikler Say1 (%) Sayi (%) p
Medyan yas (yil) 47 56 0.48
Erkek cinsiyet 10  (50) 15 (46.9) 0.52
Komorbiditeler 6 (30) 16 (50) 0.15
Hipertansiyon 4 (20) 10 (31.3) 0.52
Diabetes mellitus 3 (15) 6 (18.8) 0.72
Koroner arter hastaligi 3 (15) 8 (9.4) 053
Kronik bobrek yetmezligi 0 - 1 (3.1) 0.42
Malignite 2 (10) 1 (3.1) 0.30
Semptomlar
Ates 8 (40) 21 (65.6) 0.07
Dispne (40) (25) 0.25
Oksiiriik 12 (60) 14 (43.8) 0.25
Bulanti/kusma 1 (5) (18.8) 0.15
ishal 0 (0) (6.3) 0.25
Myalji 12 (60) 18 (56.3) 0.79
Hastalik siddeti
Orta 16 (80) 23 (71.9)

0.51
Adir 4 (20) 9 (28.1)
Ortalama yatis stresi (giin) 9 (6) 11 (4) 0.22
Mortalite 2 (10) 0 (0) 0.06

Tablo 2. Tedavide Kullanilan Diger ilaclar

Tedavi Gruplan

Hidroksiklorokin Favipiravir

_ (n=20) (n=32)
Diger llaclar Say1 (%) Say1 (%) P
Kortikosteroid 0 (0) 20 (62.5) <0.0001
Parasetamol 8 (40) 18 (56.3) 0.25
Nonsteroid 1 (5) 0 - 0.20
anti-inflamatuarlar
Antibiyotikler
Azitromisin 17  (85) 2 (6.3) <0.0001
Levofloksasin 1 (5) 23  (71.9) <0.0001
Piperasilin-tazobaktam 2 (10) 13 (40.6) 0.01
Seftriakson 1 (5) 0 - 0.20
Meropenem 1 (5) 3 (9.4) 0.56
Tosilizumab 0 - 3 (9.4) 0.15

roksiklorokin ve favipiravir gruplarinda goriilen semptomla-
rin orani sirasiyla asagidaki gibiydi: Ates 8 (%40) / 21 (%65.6),
dispne 8 (%40) / 8 (%25), oksirik 12 (%60) / 14 (%43.8), bu-
lanti ve kusma 1 (%5) / 6 (%1.8), ishal 0 (%0) / 2 (%6.3) ve

myalji 12 (%60) / 18 (%56.3). Hidroksiklorokin grubunda 16
(%80) hastada orta derecede ve 4 (%20) hastada agir pndmo-
ni saptandi. Favipiravir grubunda ise 23 (%71.9) hastada orta
derecede ve 9 (%28.1) hastada agir pndmoni vardi. Ortala-
ma hastanede kalis siiresi hidroksiklorokin grubunda 9 gtin,
favipiravir grubunda 11 gundui. Hidroksiklorokin grubunda 2
(%10) hasta kaybedildi; favipiravir grubunda hi¢ 61im yoktu.
Gruplar arasinda ortalama yas, cinsiyet, altta yatan hastalik-
lar, semptomlar, hastaligin siddeti ve hastanede yatis siireleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 1).

Tedavide kullanilan diger ilaclar Tablo 2'de gosterilmistir.
Hidroksiklorokin grubunda azitromisin, favipiravir grubunda
ise kortikosteroid, levofloksasin, piperasilin-tazobaktam kul-
lanim oranlari anlamli olarak ytiksek bulundu.

Tablo 3 ve Tablo 4'te tedavi surecindeki laboratuvar ve-
rileri degisiklikleri 6zetlenmistir. Hidroksiklorokin grubunda
AST, ALT, TB, DB, LDH ve GGT dederlerinin hicbirinde istatis-
tiksel olarak anlamh bir artis tespit edilmedi. ilging bir sekil-
de, bu grupta aciklanamayan ilimli bir ALP disiisu saptandi.
ALB degerlerinde ise baslangica gore takip siliresince azalma
saptandi (p=0.04). Favipiravir grubunda AST, TB, DB ve ALP
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmaz-
ken, ALT, LDH ve GGT dederlerinde istatistiksel olarak anlam-
li artiglar bulundu (sirasiyla p<0.0001, p=0.01 ve p<0.0001).
Medyan ALB dederlerinde baslangica gore takip sliresince
azalma saptandi (p<0.0001).

Baslangi¢ laboratuvar verileri, takip sonu (tedavi bitimin-
den 48-72 saat sonra) verilerle karsilastirildiginda hidroksik-
lorokin grubunda sadece ALB ve ALP degerlerinde istatistik-
sel olarak anlamli dususlerin devam ettigi ve baska herhangi
bir testte degisiklik olmadigi saptandi. (Tablo 5). Favipiravir
grubunda AST, TB, DB ve ALP'nin istatistiksel olarak anlaml
degisiklikler gostermedigi, ancak ALT, LDH ve GGT seviyele-
rinin arttigi bulundu (sirasiyla p=0.005, p=0.02) ve p<0.0001).
Medyan ALB seviyelerindeki azalma da istatistiksel olarak an-
lamliydi (p<0.0001) (Tablo 6).

irdeleme

Simdiye kadar yapilan calismalar, COVID-19'daki kara-
ciger hasarinin, esas olarak ALT/AST seviyelerinde anlamli,
biliribin seviyelerinde ise hafif ylikselmelerin esglik etme-
siyle karakterize bir durum oldugunu gostermistir. Guan ve
arkadaslar (7)'nin yaptiklari 1099 hastay! iceren ¢alismada,
anormal AST dizeylerinin orani, tim hastalar icin %22.2,
agir vakalar i¢in %39.4 olarak bildirilirken; bu oranlar ALT igin
%21.3 ve TB i¢in %10.5 olarak bildirilmistir. Chen ve arkadas-
lari (8)'nin calismasinda yuksek AST, ALT ve TB diizeylerinin
oranlari sirasiyla %35, %28 ve %18; anormal ALB orani ise
%98 olarak saptanmistir. Huang ve arkadaslar (9)'nin ¢ahs-
masinda ise yiksek AST, ALT ve TB dlizeylerinin oranlari sira-
siyla %58.06, %13.3 ve %12.9 olarak bildirilmistir (10).

Sinirli sayida olsa da, SARS-CoV-2'nin karaciger hasarina
sebep olan mekanizmalari hakkindaki calismalar, anjiyoten-
sin donusturict enzim 2 (ACE2)'nin, SARS-CoV'da oldugu
gibi, bu virusun da giris reseptorii oldugunu gostermistir (10).
Karaciger rejenerasyonunda ve bagisiklik yanitinda onemli
roller oynadigi bilinen safra kanali epitel hiicreleri, karaciger
hiicrelerine gore ¢ok daha yiliksek ACE2 eksprese ederler. Bu
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Tablo 3. Hidroksiklorokin Grubunda Tedavi Siirecinde Laboratuvar Verileri Degisiklikleri

Takip Ganleri
Baslangic Uciincii Giin Besinci Gun

Laboratuvar Testleri Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) P
AST 23 (18) 22.5 (7) 27 (14) 0.66
ALT 21 (25) 17.5 (18) 23.5(19) 0.08
Total bilirtibin 0.42 (0.17) 0.41 (0.14) 0.37 (0.23) 0.05
Direkt biliriibin 0.17 (0.11) 0.15 (0.09) 0.17 (0.10) 0.843
Laktat dehidrogenaz 187.5 (80) 188 (150) 180.5 (114) 0.142
GGT 27 (37) 24 (32) 28 (24) 0.846
Albimin 4.59 (0.73) 4.25 (0.58) 4.12 (0.78) 0.04
Alkalen fosfataz 69.5 (27) 63 (22) 67.5 (24) 0.01
IQR: geyrekler arasi uzakhk, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransaminaz, GGT: y-glutamil transferaz.

Tablo 4. Favipiravir Grubunda Tedavi Siirecinde Laboratuvar Verileri Degisiklikleri

Takip Ginleri
Baslangic Uciincii Giin Besinci Giin

Laboratuvar Testleri Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) P
AST 36.5 (44) 39 (36) 49 (47) 0.214
ALT 31(31) 35.5 (53) 51.5 (70) <0.0001
Total bilirtibin 0.32 (0.26) 0.33 (0.36) 0.42 (0.35) 0.08
Direkt bilirtibin 0.14 (0.10) 0.15 (0.15) 0.22 (0.18) 0.166
Laktat dehidrogenaz 312 (233) 337 (167) 375 (185) 0.01
GGT 32 (49) 49.5 (78) 84.5 (151) <0.0001
Alblmin 4.11 (0.50) 3.74 (0.66) 3.68 (0.64) <0.0001
Alkalen fosfataz 60 (26) 58 (33) 62 (41) 0.36

IQR: ¢ceyrekler arasi uzakhk, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransaminaz, GGT: y-glutamil transferaz.

Tablo 5. Hidroksiklorokin Grubunda Baslangic ve Tedavi
Sonundaki Laboratuvar Verileri Degisiklikleri

Tablo 6. Favipiravir Grubundaki Baslangi¢c ve Tedavi Sonundaki
Laboratuvar Verileri Degisiklikleri

Takip Giinleri

Tedavi Sonrasi

Takip Giinleri

Tedavi Sonrasi

Laboratuvar Baslangic (48-72 saat) Laboratuvar Baslangic (48-72 saat)

Testleri Medyan (IQR) Medyan (IQR) p Testleri Medyan (IQR) Medyan (IQR) p
AST 23 (18) 26 (25) 0.72 AST 36.5 (44) 38 (23) 0.44
ALT 21 (25) 31.5 (28) 0.15 ALT 31(31) 49 (55) 0.005
Total bilirtibin 0.42 (0.17) 0.33(0.18)  0.07 Total biliriibin 0.32 (0.26) 0.45(0.28) 0.16
Direkt bilirtibin 0.17 (0.11) 0.15(0.09) 0.82 Direkt bilirtibin 0.14 (0.10) 0.19 (0.16)  0.16
Laktat dehidrogenaz 187.5 (80) 205 (130) 0.26 Laktat dehidrogenaz 312 (233) 334 (221) 0.02
GGT 27 (37) 29 (29) 0.62 GGT 32 (49) 105.5 (138) <0.0001
Albimin 4.59 (0.73) 4.01 (0.70) 0.001 Albimin 4.11 (0.50) 3.569 (0.33) <0.0001
Alkalen fosfataz 69.5 (27) 61(12) 0.03 Alkalen fosfataz 60 (26) 64.5 (43) 0.36

IQR: geyrekler arasi uzakhk, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin
aminotransaminaz, GGT: y-glutamil transferaz.

durum her ne kadar COVID-19'daki karaciger hasarinin, kara-
ciger hucrelerine verilen hasar yerine safra kanali hiicrelerinin
hasarindan kaynaklandigini diigsindiirse de SARS-CoV-2 infek-

IQR: geyrekler arasi uzaklik, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin
aminotransaminaz, GGT: y-glutamil transferaz.

siyonundaki karaciger hasarinin mekanizmalari buylk 6l¢tide
belirsizligini korumaktadir (11). Bir COVID-19 hastasinin post
mortem biyopsilerinde saptanan orta derecede mikrovaskuler
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steatozla birlikte hafif lobliler ve portal aktivite, karaciger ha-
sarinin nedenlerinin virusun direkt etkisine veya ila¢ hasarina
bagl olabilecegini diigtindlirmustir (12). Antibiyotikler, antivi-
raller ve kortikosteroidler COVID-19 tedavi strecinde sik olarak
kullanilan ilaglardir ve hentiz kesin olmamakla birlikte bunlarin
timu karaciger hasarinin potansiyel nedenleri de olabilir (13).
Bir calismada, COVID-19 tedavisinde kullanilan antiviral ilaglar,
lopinavir/ritonavirin karaciger hasarina neden olabilecegi bil-
dirilmistir (14). llaca bagl karaciger hasari, COVID-19 tedavisi
sirasinda goz ardi edilmemesi gereken ve dikkatle arastiriima-
si gereken onemli bir noktadir.

Ulkemizde, Saghk Bakanligi Kilavuzu'na uygun olarak,
COVID-19 tedavisinde favipiravir, hidroksiklorokin ve bunlarin
kombinasyonlari kullanilmaktadir (6). Klorokin ve hidroksik-
lorokin sitma tedavisinde 50 yili agkin bir suredir kullanilan
ve ayrica romatoid artrit ve sistemik lupus erythematosus
gibi otoimmiin hastaliklarda faydalari olan, imminomodiila-
tor etkilere sahip ilaglardir (15). Hidroksiklorokin, klorokinin
daha guvenli bir analogudur ve SARS-CoV-2’ye karsi antiviral
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (16-18). Hidroksikloro-
kin fagolizozom flizyonunun azalmasina neden olan hiicre ici
pH’y1 yukseltir ve sonunda viral reseptor glikozilasyonu bozu-
lur. Bumekanizmanin ilacin dogrudan antiviral etkisinden so-
rumlu oldugu dusiinilmektedir. Bu ilacin ek olarak Toll ben-
zeri reseptor sinyallemesini inhibe ettigi; ayrica sitokinlerin
ozellikle de interldkin (IL)-1 ve IL-6"nin Gretimini azaltan meka-
nizmalarla, imminomoddlator etki gosterdigi ve potansiyel
bir antitrombotik 6zellige sahip oldugu ileri stirtlmustdr (19).
Hidroksiklorokinin kritik hastalarda kullanilmasi, ventrikuler
aritmiler, QT araliginda uzama ve diger kardiyak toksisiteler
yoninden risk olusturabilir (20). Fransiz Ulusal Farmakoviji-
lans Ajansi’'na 27 Mart 2020'den bu yana, 10 aritmi + senkop,
37 QT uzamasi ve 4 6limle sonuglanan 7 ani kardiyak arrest
vakasi dahil toplam 54 dnemli kardiyak yan etki bildirilmistir
(21). Nadir olmakla birlikte, hidroksiklorokinle iligkili siddet-
li karaciger toksisitesi bildirilen vakalar da vardir. Falcdo ve
arkadaslar (22) hidroksiklorokin tedavisinden sonra serum
transaminaz seviyelerinde 10 kat artis saptanan ve ilac kesil-
dikten sonra da hizli bir diisiis gosteren agir bir COVID-19
hastasi bildirmislerdir. Makin ve arkadaslari (23), romatolojik
hastaligi icin iki hafta boyunca giinde 400 mg hidroksikloro-
kin kullandiktan sonra filminan hepatit gelisen iki vaka bildir-
mislerdir. Bu hastalardan birinde karaciger nakli gerekmis ve
sonucta iki hasta da kaybedilmistir. Ayrica Bu ¢calismamizda,
hidroksiklorokin grubunda sadece ALB degerlerinde anlamli
fark tespit edilirken (p<0.05), diger parametrelerde herhangi
bir degisiklik saptanmadi. Bu durumun, infeksiyona baglh ne-
gatif akut faz reaktan degisikliklerine bagl olmasi da olasidir.

Favipiravir, influenza tedavisi i¢in onaylanmis, aktif me-
tabolit favipiravir ibofuranosil-5 -trifosfat (T-705-RTP) olus-
turmak igin hicre icinde fosforibozilasyona ugrayan bir on
ilactir ve bu aktif metabolit RdRp’yi potansiyel olarak inhibe
eder (24). Favipiravir ayrica bunya-, arena-, noro-, filavi-, alfa-,
filoviruslarin ve diger RNA viruslarinin replikasyonu lzerinde
de inhibe edici etkilere sahiptir (25). Favipiravirin influenza
tedavisi sirasinda bildirilen en sik yan etkileri, hafif-orta dere-
celi diyare, kan trik asid ve transaminazlarinda asemptoma-
tik artis ve notrofil sayisinda azalma olmustur (26). Bununla

birlikte, literatlir taramamizda favipiravirin COVID-19 tedavi-
sinde kullaniimasina baglh olarak gelisen karaciger toksisite-
siyle ilgili cok yayina rastlamadik. Agik etiketli, kontrolli bir
calismada favipiravir kolundaki 35 hastadan 1 (%2.8)'inde
karaciger testlerinde bozulma saptanmistir (27). Chen ve ar-
kadaslar (28) tarafindan yapilan, COVID-19 tedavisinde favi-
piravirin etkinlik ve giivenligini arbidolle kiyaslayan bir calis-
mada, psikiyatrik reaksiyonlar, sindirim sistemi reaksiyonlari
ve serum Urik asid artisi yaninda karaciger testleri anormalli-
ginin de favipiravirle iligkili en sik gorilen yan etkilerden biri
oldugu bulunmustur (116 hastadan 10'u, %8.62, p=0.7156).
Bizim calismamizda da favipiravir grubunda ALT, LDH ve GGT
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artiglar saptadik. Ca-
lismamizin retrospektif yapisi, hasta sayisinin azligi ve hid-
roksiklorokinle favipiravir diginda kullanilan tedavilerin kara-
ciger testlerinin bozulmasina ek katkilarinin dislanamamasi
en 6nemli sinirlayici faktorlerdir.

Sonug olarak, onceki calismalardaki guvenlilik verileri dik-
kate alindiginda favipiravire bagl karaciger hasarinin da te-
davi sirasinda g6z ardi edilmemesi gereken dnemli bir nokta
oldugunu disunutyoruz. Karaciger tzerindeki olumsuz etkileri
nedeniyle, favipiravir tedavisi sirasinda karaciger testlerinin sik
izlenmesi, olusabilecek komplikasyonlarin yonetimi agisindan
faydali olacaktir. Ayrica, COVID-19 tedavisinde antiviral ajan-
larin yani sira birgok hastada antibiyotikler, steroidler ve diger
ilaclar da kullanildigi icin favipiravirin bu ajanlarla etkilesimi de
dikkate alinarak randomize, kontrollu ¢calismalar planlanmahdir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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