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COCUKLARDA COVID-19°’A BAGLI AGIR PNOMONI
VAKALARINDA FAVIiPIiRAVIRIN ETKINLIiGi VE
GUVENILIRLiIGININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amac: Pediatrik hastalarda favipiravir tedavisinin neden oldugu etkiler hakkinda
siirlt veri bulunmaktadir. Calismamiz, COVID-19’a baglh agir pndmoni tanisi olan pediatrik
hastalarda favipiravir uygulamasinin  hematolojik, biyokimyasal ve koagiilasyon
parametrelerinde meydana getirdigi degisimi inceleyerek bu favipiravirin etkinligi ve

giivenilirligini degerlendirmeyi amaglamistir.

Gere¢ ve Yontem: 10.03.2020-31.12.2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklari
Klinigi Cocuk Yogun Bakim Unitesinde ve COVID-19 Cocuk Servisi’nde yatan COVID-19’a
bagli agir pndmoni tanili, 0-18 yas araliginda favipiravir kullanan hastalarin verileri retrospektif

olarak incelenmistir.

Bulgular: Calisma kriterlerine uyan 38 hastanin %68,4’{i (n=26) erkek ve %31.6’s1 (n=12) kiz
hastadir. Ortalama yatig stiresi 10.8+£9.7 (min:2, maks:62) giindiir. Ates hastalarin %68.4’tinde
(n=26) goriilen en sik semptomdur. Solunum yetmezligi en sik (%39.4, n=15) yatis nedenidir.
MIS-C tanis1 olan hasta yiizdesi %13.1°tir (n=5). %18 (n=7) hasta entiibe edilmistir. Akciger
radyografilerinde %50 (n=19) bilateral tutulum, kontrastli toraks tomogragrafisinde %21 (n=8)
buzlu cam opasiteleri saptanmistir. Hastalarin favipiravir uygulamasi sonrasinda 1okosit,
notrofil, lenfosit, platelet, CRP (C-Reaktif Protein), iire, kreatinin, ALT (Alanin
Aminotransferaz), GGT (Gama Glutamil Transferaz), ALP (Alkalen Fosfataz), albiimin, APTT
(Aktif Parsiyel Tromboplastin Zamani Testi) ve fibrinojen degerlerindeki degisikligin

istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0.05) sonucuna ulasiimstir.

Sonu¢: Calisgmamizda favipiravir uygulamasinin CRP degerini anlamli diizeyde disiirdigii,
favipiravirin nefrotoksisiteye sebep olmadigr ve kemik iligini baskilamadig1 goézlenmistir.
Karaciger fonksiyonunu gosteren parametrelerden yalnizca ALT, favipiravir uygulamasi

sonrasinda artig gostermistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Cocuk, Favipiravir, Yan etki.
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EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS AND SAFETY OF FAVIPIRAVIR IN
SEVERE PNEUMONIA CASES ASSOCIATED WITH COVID-19 IN CHILDREN

Aim: There is limited data regarding the effects of favipiravir treatment in pediatric patients.
Our study aimed to assess the effectiveness and safety of favipiravir in pediatric patients
diagnosed with severe pneumonia due to COVID-19 by examining the changes in
hematological, biochemical, and coagulation parameters caused by the administration of

favipiravir.

Materials and methods: Between March 10, 2020, and December 31, 2021, a retrospective
analysis was conducted on the data of patients aged 0-18 years diagnosed with severe
pneumonia associated with COVID-19 who were treated with favipiravir. The patients were
admitted to the Pediatric Intensive Care Unit and the COVID-19 Pediatric Inpatient Clinic of
the Department of Pediatrics at Istanbul Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Training and Research
Hospital, Health Sciences University.

Results: Of the 38 patients who met the study criteria, 68.4% (n=26) were male, and 31.6%
(n=12) were female. The average length of hospitalization was 10.8+£9.7 days (min: 2, max:
62). Fever was the most common symptom, observed in 68.4% of the patients (n=26).
Respiratory failure was the most frequent reason for hospitalization, accounting for 39.4%
(n=15) of cases. The percentage of patients diagnosed with MIS-C was 13.1% (n=5). Seven
patients (18%) required intubation. Radiographic findings showed bilateral involvement in 50%
of cases (n=19), and chest computed tomography revealed ground-glass opacities in 21% of
cases (n=8). Statistical analysis indicated significant changes (p<0.05) in leukocyte, neutrophil,
lymphocyte, platelet, CRP (C-Reactive Protein), urea, creatinine, ALT (Alanine
Aminotransferase), GGT (Gamma-Glutamyl Transferase), ALP (Alkaline Phosphatase),
albumin, APTT (Activated Partial Thromboplastin Time), and fibrinogen values following the

administration of favipiravir.

Conclusion: In our study, it was observed that the administration of favipiravir significantly
reduced CRP values, and favipiravir did not lead to nephrotoxicity or bone marrow suppression.
Among the parameters indicating liver function, only ALT showed an increase following the
administration of favipiravir.

Key words: COVID-19, Children, Favipiravir, Side effect.



1. GIRIS VE AMAC

2019'un sonlarinda, Cin'in Wuhan sehrinde yeni bir tip koronaviriis ortaya ¢ikmis ve diinya
capinda hizla yayilmistir. Subat 2020°de Diinya Saglik Orgiitii, bu yeni tip koronaviriisiin neden
oldugu Siddetli Akut Respiratuar Sendrom’a COVID-19 (Koronaviriis Hastaligi 19) adi
vermistir. Salgindan bu yana, 750 milyondan fazla insan enfekte olmus ve 6 milyondan fazla

kisi hayatini1 kaybetmistir.

Favipiravir adli modifiye pirazin analogu, COVID-19 hastalarinin tedavisinde
kullanilmak tizere diinya ¢apinda onay almis ve umut vaat etmistir. Ancak erigkinlerde yapilan
daha saglam bilimsel caligmalar, favipiravir kullaniminin, hastanede yatan COVID-19
hastalarinin hastane yatis siiresini veya COVID-19'a bagl 6liim oranini azaltma konusunda
standart tedaviye gore bir Ustlinliik saglamadigini gostermektedir. Bu nedenle, COVID-19

tedavisindeki rolii hala degerlendirilmektedir.

Ulkemiz Saglik Bakanligi'nin Ocak 2022 tarihli COVID-19 rehberine gore, 15 yas iizeri
cocuklarda favipiravir kullanimi, hekimin uygun gormesi halinde diisiiniilebilir. Ancak,
pediatrik hastalarda favipiravir tedavisinin neden oldugu etkiler hakkinda smirli veri
bulunmaktadir. Bu nedenle, c¢alismamiz, pediatrik hastalardaki favipiravir tedavisinin
giivenilirligini ve etkinligini daha ayrmtili bir sekilde degerlendirmeyi amaclamaktadir.
Hematolojik, biyokimyasal ve koagiilasyon parametrelerindeki degisiklikleri inceleyerek, bu

tedavinin ¢ocuk hastalar lizerindeki etkilerini daha iyi anlamak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19
2.1.1. COVIiD-19’un Tanim ve Tarihgesi

Koronaviriisler, insanlar ve hayvanlarda solunum ve sindirim sistemi enfeksiyonlarina
neden olan mikroorganizmalardir (1). Cin'in Guangdong eyaletinde 2002 ve 2003 yilinda
Siddetli Akut Respiratuar Sendrom (SARS) salgini ortaya ¢ikana kadar (2) insanlar igin yiiksek
derecede patojenik olarak kabul edilmiyor, ¢ogunlukla bagisikligi saglam insanlarda hafif

enfeksiyonlara yol agtig1 diistiniilityordu (3).

Bilindigi tizere 2019'un sonlarinda, Cin'in Wuhan sehrinde yeni bir tip koronaviriis
ortaya ¢ikt1 ve diinya ¢apinda hizla yayildi. Etken 6nce 2019-nCoV olarak adlandirildi. Subat
2020’de Diinya Saglik Orgiitii, bu yeni tip koronaviriisiin neden oldugu Siddetli Akut
Respiatuar Sendrom’a COVID-19 adini verdi.

Ortaya ¢ikan bu yeni tip koronaviriisiin neden oldugu COVID-19'un en sik rastlanan
ciddi klinik belirtisi, genellikle ates, oksiiriik, nefes darlig1, hipoksemi ve gogiis radyografisinde
bilateral opasitelerin eslik ettigi viral pnomoni oldu (1, 2). Berlin Akut Solunum Sikintisi
Sendromu (ARDS) tanimmna uygun ciddi hipoksemik solunum yetmezligi, COVID-19
pnomonili hastalarin 6nemli bir kisminda gelistigi goriildii (3). Mekanik ventilasyon ihtiyaci

olan hastalarda 6liim riski yiliksek olabilecegini gosteren ¢alismalar yaymlandi (4).

Salgindan bu yana, 750 milyondan fazla insan enfekte olmus ve 6 milyondan fazla kisi
hayatini kaybetmistir. 30 Agustos 2023 itibariyle, Diinya Saglik Orgiitii'ne bildirilen 6.956.173
oliim dahil olmak iizere 770.085.713 dogrulanmig COVID-19 vakasi olmustur (5).

2.1.2. COVID-19’un Virolojisi

SARS-CoV-2, zarfli, tek sarmalli RNA (Riboniikleik Asit) viriislerinin Coronaviridae
ailesinin bir {iyesidir. Koronaviriisler, elektron mikroskobunda goriilen yogun bir sekilde
paketlenmis membran proteinlerinin taca (korona) benzetilmesi nedeniyle bu sekilde
adlandirilmistir ~ (6). SARS-CoV-2, SARS-CoV ve Orta Dogu Solunum Sendromu

koronaviriisii ile akraba olup, ancak bunlardan farkli yeni bir virtistiir (7).



SARS-CoV-2, yarasalar ve pangolin koronaviriisleri ile yakindan iliskilidir ve viriisiin
dogal rezervuarinin yarasalar oldugu teorize edilmektedir. Ancak nesli tehlikede olan ve yaygin
olarak kacakeilig1 yapilan pangolinlerin viriisiin ara konakgisi olarak gérev yapmis olabilecegi
diistiniilmektedir (7, 8). Cin'in Wuhan kentindeki bir pazarin baslangigta salginin kaynagi

oldugu diistiniilse de, bu kesin olarak kanitlanmamustir (8).

SARS-CoV-2'nin yagam dongiisiiniin, SARS-CoV ve diger koronaviriislerin yasam
dongiisiine benzer oldugu diisiiniilmektedir ( Sekil-1). Virion yiizeyinde bulunan spike protein,
konak hiicrelerde bir reseptor olarak gorev yapan angiotensin-doniistiiriicii enzim 2 (ACE2)
proteinine baglanir (9). Daha sonra viriis spike proteininin transmembran serin proteaz 2
tarafindan kesilmesi yoluyla endositozla hiicre i¢ine alinir (10). Viriisiin genetik materyali daha
sonra konagi hiicre i¢i elemanlar tarafindan bir poliproteine ¢evrilir ve bu poliprotein hem
konak hiicrenin proteazlar1 hem de viral proteazlar tarafindan pargalanir; daha sonra viral bir
RNA bagimli RNA polimeraz enzimi (RdRp) viriisiin genetik materyalini ¢ogaltir ve yeni
iiretilen viral poliproteinler bir araya getirilir ve ardindan eksositoz yoluyla hiicre disina salinir
(6). ACE2 reseptoriiniin akcigerlerde (alveoler epitel hiicreleri), list solunum yolunda,
miyokardda, gastrointestinal sistemde, bobreklerde ve ¢ogu dokuda wvaskiiler endotel
hiicrelerinde dahil olmak {izere genis doku dagilimina sahip olmasi dikkat ¢ekicidir (11, 12).
Bu durumun COVID-19'un genis klinik belirtilerini agikladigi diistiniilmektedir.
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Sekil 1 SARS-CoV-2'nin Yasam Siklusu (12.a).
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2.1.3. COVID-19’un Bireyler Arasi Transmiyonu

Yeni tanimlanan SARS-CoV-2'nin, kesin kanit heniiz bulunmamis olsa da yarasalardan

pangolinlere ve ardindan insanlara ge¢mis olabilecegi diisliniilmektedir (13).

Solunum damlaciklar1 araciliiyla

Gap: S mikrometreden daha kisiden kisiye bulasma, baskin bulas

az olan damlaciklar havada
asih kahr.

sekli olarak kabul edilmektedir.

Ozellikle, bu tiir bulasmanin yakin

B—it mesafede (2 metre altinda) 5

:” mikrometreden daha biiyiikk solunum

AN \ ”Z;]’;"zd" / ya |  damlaciklar1 araciligiyla gergeklestigi
e (N ) [ /{1 \ disinilmektedir. Ornegin, SARS-

‘; .rp e%?f99-es'éd‘r \ / " ‘;\ |  CoV-2 enfeksiyonu olan kisiler
=\ ' ) — N oOksiirdiigiinde, hapsirdiginda  veya
enmﬁ&oﬁ::: ti,lif»ey LT e konustugunda, solunum  salgilar
Sekil 2: SARS-CoV-2'nin Transmisyonu (12.a.). enfekte olmamis bir bireyin mukoz

membranlaryla dogrudan temas edebilir. Literatiirde de enfekte bireylerin {ist solunum
yollarinda yiiksek diizeyde viral dokiilme olduguna dair laboratuvar verileri sunan ¢aligmalar
mevcuttur (Sekil-2). Bu nedenle, toplumda maske takmanin SARS-CoV-2 bulasini 6nlemek
i¢in temel bir unsur oldugu bilimsel olarak da kanitlanmistir (14). Ornegin, Cin’de yapilan bir
caligmada maske takan aileler ile maske takmayan aileler arasinda aile i¢ci COVID-19 bulaginin

%79' oraninda azaldig1 gézlemlenmistir. (15).

Aerosoller bulasta 6nemli bir rol oynar, ancak etkinligi kesin degildir. Aerosolize
viriistin (havada asili kalabilen c¢apt 5 pum'den kiiciikk pargaciklar) 2 m'den daha biiyiik
mesafelerde bir bulagsma sekli olarak 6nemi tartismalidir, ancak literatiirde bunu destekleyen
vakalar da mevcuttur. (16). Aerosol ile bulasi1 destekleyen kanitlar sunlardir:

e Doku kiiltiiriinde yetistirilen SARS-CoV-2, aerosol i¢inde en fazla 3 saat boyunca canl
kalabilmistir;
e SARS-CoV-2 RNA’s;, COVID-19 hastalarim1 tedavi eden hastane havalandirma

sistemlerinde tespit edilmistir;



e Konusma sirasinda olusan solunum damlaciklarinin havada uzun siire kalabilen
aerosollere doniistiigii gosterilmistir (17-20). Aerosol ile bulasin katkisini netlestirmek

icin daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

Bir koro calismasi sonras1 katilimcilarin %88’inin enfekte oldugunun tespit edilmesi
hava yoluyla bulas potansiyelinin ne kadar yiiksek oldugunu géstermektedir (21-23). Fomit
bulasimi, kisilerin enfekte bir yiizeye dokunup ardindan yiizlerine veya mukoz membranlarina
dokunduklart durumlar, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun bir bulas kaynagi olarak belgelenmistir.
SARS-CoV-2 karton, ¢elik ve plastik yilizeylerde gilinler boyunca varligini siirdiirebilmis;
hastalarin odalarinda ve hastane personelinin ayakkabilarinda tespit edilebilmistir (18, 24, 25).
Neyse ki, SARS-CoV-2 ve benzer koronaviriisleri etkisiz hale getiren birgok dezenfektan tiirii
bulunmaktadir.(26).

Kan yoluyla veya mukoz dist membran yoluyla bulas, viriisiin yayilma olasiliginin daha
diisiik oldugu bir yoldur. SARS-CoV-2 diski, kan, meni ve hatta géz sivist gibi solunum dis1
orneklerde tespit edilmistir. Ancak, diger solunum yolu virtisleri, SARS-CoV ve Orta Dogu
Solunum Sendromu koronaviriisii tecriibelerinden hareketle; kan yoluyla veya mukoz membran

dis1 yollarla bulagma olasiliginin diisiik oldugu gosterilmistir (27-29).

SARS-CoV-2 viriisii tagiyan bir kisinin bulagtiriciliginin tam siiresi kesin olarak
bilinmemektedir. Ancak mevcut kanitlar enfekte olan kisilerin semptomlarin baslamasindan
once 2 ila 3 giin boyunca bulastirici olabilecegini; semptom gostermeyen enfekte bireylerin ve
semptomlarin baglamasindan onceki donemdeki enfekte bireylerin hastalik bulagmasinda
biiyiikk bir rol oynadigimi gostermektedir (30). Viral RNA’nin pargalanarak tiim viicutta
yayilmasi hastaligin siddetine bagli olabilir; bu durumun bulasici viriisiin varligs ile ilgili olup
olmadigi belirsizdir. (31, 32). Hafif COVID-19 vakalarinin incelendigi kiigiik bir ¢alismada,
SARS-CoV-2 RNA's1 semptomatik donemin 6tesinde tespit edilmeye devam etmesine ragmen,
kiiltiire edilebilir viriis sadece hastaligin ilk 8 giinii boyunca solunum yolu 6rneklerinden izole

edilebilmistir (33).

Presemptomatik bulasma ile ilgili olarak, laboratuvar onayli COVID-19 vakalar1 olan
hastalar ve yakin temaslilar1 iizerinde yapilan prospektif bir ¢alisma, birincil vakanin viriisii
semptom baglangicindan hemen o©nce veya sonraki ilk 6 giin i¢inde ikincil vakalara

bulastirdigini ortaya koymustur (34). Nitelikli bir bakimevinde yapilan seri nokta prevalans



anketinde, SARS-CoV-2 test sonuglari pozitif ¢ikan 48 sakinin %356'sinin test sirasinda
semptomsuz oldugu ve bu sakinlerin ¢ogunun, testten sonraki 6 giin i¢cinde semptomlar
gelistirdigi goriilmistiir (35). Bulasma ayni zamanda hasta bireyle maruziyet tiirline ve siiresine
de baglidir; uzun siireli yakin temasin oldugu kapali, kalabalik veya koétii havalandirilmis

ortamlar en yiiksek riski tasir. (36).

2.1.4. COVID-19’un Epidemiyolojisi

2019 yilmin sonlarinda Cin'in Wuhan sehrindeki COVID-19 vakalarinin ilk
raporlarindan bu yana, SARS-CoV-2 viriisii diinya ¢apinda yayilmustir. (37, 38). Bu yayilimin
her tilke ve topluluk i¢in insidansi; niifus yogunluguna, test yapma derecesine ve sosyal mesafe
gibi miidahale stratejilerinin zamanlamasina baghdir. Yash hastalar ve eslik eden hastaliklari
olan hastalar; siddetli hastalik ve o6liim riski agisindan daha yiiksek risk altindadir (39-41).
Ozellikle, Cin (46), Italya (47) ve Amerika Birlesik Devletleri (48) gibi iilkelerden gelen veriler,
yas arttikga COVID-19'a bagl hastaneye yatis ve 6liim oranlarinin arttigini géstermektedir.

Altta yatan hastaligi olan ¢ocuklarin ek hastaligi olmayan ¢ocuklara gore agir COVID-
19 (6rnegin hastaneye yatig, yogun bakim veya mekanik ventilasyon ihtiyaci, 6liim) riski daha
yiiksektir; ancak ¢ocuklarda agir COVID-19 ile yiiksek oranda iliskilendirilen 6zel ve tek bir
hastalik heniiz kayitlara gegmemistir (42, 43).

Asagidaki kosullar, ¢ocuklarda agir COVID-19 pndmonisi riskinin yiiksek oldugu

durumlardir (44—46):

* Coklu ek hastaligin olmasi (47)

*Genetik hastaliklar

*Norolojik hastaliklar (47, 48)

*Metabolik hastaliklar

*Konjenital kardiyak hastaliklar/Kardiyovaskiiler hastaliklar (47)

*Obezite (Viicut kitle indeksi >95. persentil olmasi) (47, 48)

*Diabetes mellitus (47)

*Kronik akciger hastaligi; astim igin kanitlar tutarsizdir (47, 48)

* Orak hiicreli anemi (49)

+ Immiinosupresyon

* Asilanmamig veya COVID-19 asis1 giincel olmayan hastalar (42)



Birden fazla ek hastaligin olmasi1 agir COVID-19 pnémonisi riskini arttirmaktadir (47,
50). Riski ozellikle arttiran ek hastaliklar arasinda kronik akciger hastaligi, obezite, ndrolojik

ve gelisimsel patolojiler ile kardiyovaskiiler hastaliklar bulunmaktadir (54, 57).

Immunkompromize olmak bazi vaka serilerinde agir COVID-19 pnomonisi agisindan
yiikksek riskli olarak rapor edilmis olmasina ragmen, aralarindaki iliski net olarak
kanitlanmamistir. Bobrek hastaligl, inflamatuar bagirsak hastaligt ve romatizmal hastalik
nedeniyle immiinsiipresif ilaglar kullanan ¢ocuklar iizerinde yapilan ¢alismalarda, COVID-
19'un hafif seyrettigi goriilmiistiir (51-53). Ancak romatolojik hastaligi olan sekiz ¢ocugu
iceren baska bir ¢alismada, aktif hastalik ve glukokortikoid kullaniminin agir COVID-19

pnémonisi ile iligkili oldugu goriilmistiir (54).

Cocukluk cag1 kanserleri de agir COVID-19 pnémonisi ile iligkilendirilmektedir. 1500
kanserli ¢ocuk hastay1 kapsayan kiiresel bir ¢alismada hastalarin %20'sinde agir COVID-19
pndmonisi goriilmiis ve 6liim oran1 genel pediyatrik popiilasyona kiyasla %4 daha yiiksek
oldugu bulunmustur (55). Kanserli ¢ocuklar arasinda agir COVID-19 pndmonisi yogun
kemoterapi, nétropeni, lenfopeni, komorbidite ve koenfeksiyon ile iligskilendirilmistir (55, 56).
Hematolojik maligniteye sahip ¢ocuklarin, hematolojik olmayan maligniteye sahip ¢ocuklardan
daha agir bir COVID-19 pnémonisi riski tasimadigr goriilmiistiir (57). Cocuklarda siddetli
hastalikla iligkili olabilecek, ancak kanitlarin yetersiz oldugu diger durumlar arasinda <1 yas
(47, 58), Down sendromu (59, 60), ve prematiire (gebelik yas1 <37 hafta) (61) bulunmaktadir.
D vitamini eksikliginin ¢ocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskini artirip artirmadigr ise
belirsizdir ((62).

COVID-19 hastaligiin siddeti, SARS-CoV-2"nin susu ile de iligkili olabilir (63). Cocuk
ve ergenlerde yapilan gozlemsel calismalarda yogun bakim {initesine yatis ve mekanik

ventilasyon ihtiyaci oranlar1 Omicron varyantinda Delta varyantina gore daha diisiiktiir (71).



2.1.5. COVID-19’un Patofizyolojisi

SARS-CoV-2'nin viicuda giris kapilari, {ist ve alt solunum yolu i¢inde ACE2 eksprese
eden epitelyal hiicrelerdir. (Sekil 3), (64). Ust solunum yolundaki viral yiilk SARS-CoV-2
enfeksiyonunda SARS-CoV-1 enfeksiyonundan daha erken pik yapar (65). Viriis daha
sonrasinda SARS-CoV-2 replikasyonunu destekleyemeyen makrofajlar tarafindan alinir.
(66). Makrofajlarin muhtemelen viral Klirense katkida bulundugu, ancak viriis igeren
makrofajlarin ayn1 zamanda inflamatuar yanit1 artirarak ve viral enfeksiyonu akciger iginde ve
disinda yaymaya yonelik olarak hareket edebilecegi diistiniilmektedir. (67). SARS-CoV-1
pnomonisinin olusturuldugu bir hayvan modelinde, inflamatuar monosit-makrofajlarin

azaltilmasinin sagkalimi iyilestirdigi saptanmistir (68).
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Sekil 3 SARS-CoV-2'deki alveoler hasar mekanizmasi (12.a.).

Bir viral enfeksiyonun ilk asamalarinda viral antijen tanima reseptorlerinin etkilesimi,
iki temel antiviral yanit1 tetikler: IFN (Interferon) I ve III’iin salinimi sonucu IFN-stimiile
genlerinin ekspresyonu; sitokinlerin ve 16kosit-geken kemokinlerin salinimiyla natural killer
hiicrelerinin, inflamatuar monosit-makrofajlarin ve norofillerin aktivasyonu. SARS-CoV-2
pndmonisinde, bu iki anti-viral yanittabelirgin bir dengesizlik olabilir. Ornegin enfeksiyonun

baslangi¢c sathalarinda IFN-I veya III yanmiti korelmis, diger proinflamatuar molekiillerin



salinimi artmis olabilir (69). Erken IFN-1 sinyalinin koruyucu, ge¢ donem IFN-1 yanitinin ise
oliimciil oldugu SARS-CoV-1 pndémonisinin olusturuldugu bir hayvan modelinde gosterilmistir
(70). IFN ile uyarilmis genlerin, SARS'1 hastalara kiyasla COVID-19 hastalarinin
bronkoalveoler lavaj hiicrelerinde upregiile edildigine dair gozlemler de mevcuttur (71). Tip |
IFN yanit1, baglangicta daha yiiksek viral ylikii olan ve yasl hastalarda daha fazla baskilanmis
olabilir (72). Bolgeye c¢ekilen inflamatuar monosit-makrofajlar ve aktive edilmis yerlesik
makrofajlar, 6zellikle TNF-a (Tiimor nekroz faktérii-o) ve IL-6'nm (IL: Interlokin) salmimi
yoluyla hiperinflamatuar yanitin itici giicleri haline gelebilir. Olusan yanit, makrofajlar,
sitotoksik T hiicreleri ve dogal oldiiriicii hiicrelerin doku hasarina yol agtig1 siddetli ve sistemik
inflamasyonun son ortak yoluna benzerlik gosterir. Bu tip yanit, sekonder hemofagositik
lenfohistiyositoz gibi durumlarda ve T hiicre infiizyonlar ile goriilen sitokin salinim sendromu

gibi bozukluklarda da goriilir. (73, 74).

Endotelin kendisi de COVID-19 pnémonisinin patolojisinde 6nemli bir rol oynar (Sekil
4). Viral pnémonide endotel, inflamatuar yanitin regiilasyonunda gorev yapar; 6rnegin 16kosit
¢ikisi, damar sizintist ve dogal bagisiklik yaniti gibi (75). COVID-19 pnomonisinde ise, ek
faktorler endoteli hedef alir. ACE2, viral enfeksiyonun bir sonucu olarak down-regiile edilir ve
ortaya ¢ikan ACE-ACE2 dengesizligi, anjiyotensin II’nin artigna yol acabilir (76,
77). Anjiyotensin II endotel hasarina, vazokonstriksiyona ve tromboza neden olur. Ace2 geni
susturulmus farelerde olusturulan akciger hasari modellerinde fareler daha agir hastalik
gelistirmistir, bu da ACE2'nin epitelyum digindaki akciger lizerinde koruyucu etkilere sahip
oldugunu ve ACE-ACE2 dengesizliginin COVID-19 ile iliskili oldugunu gostermektedir (83).
Ek olarak, endotel hiicreleri de dogrudan SARS-CoV-2 ile enfekte olabilir, bdylece endotel
hiicre hasar1 ve hiicre kaybina ugrayabilir. Endotel hiicrelerinin kaybi ve sonucunda bazal
membranin agiga ¢ikmasi, pthti olusumuna neden olur. COVID-19'da makroskopik tromboz ve
tromboembolinin yani sira belirgin mikrovaskiiler tromboz, muhtemelen endotel disfonksiyonu
ve kaybindan kaynaklanan ciddi bir "immiinotromboz" durumundan kaynaklanmaktadir (78).
Diger protrombotik nedenler arasinda yiiksek diizeyde von Willebrand faktorii, faktor VIII
fibrinojen olmasi; muhtemel kompleman aktivasyonu (79) hiicre disi notrofil tuzaklarin

olusumu yer almaktadir (80). Pulmoner vaskiiler hasar mekanizmasi Sekil 4’te gosterilmistir.



SARS-CoV2 *

Alveolus 4\ ® Sitokinler (IL-6, IL-8,...)

. S Prokoagiilan maddeler |

Interstitium —
"% PAMPS, @ Y .
- ACE2 "DAMPs 5

' \ NETs ‘\//—— 2\
Ang | %

ACE Trombiis
\ f PAI1 J —=
i\ Angrs / i

w. An

Me karyosit
Endotel hiicre dlsfnnksivonu

Pencereye

Platelet/Kompleman ACE/Anjiotensin/AT1R aksinin Kapiller kagak t
aktivasyonu agir1 aktivasyonu l
Tromboz | Vazokonstriiksivon | Fibrozis lnﬂnmnszon t

| ‘ Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hasar | |

Sekil 4 SARS-CoV-2'deki pulmoner vaskiiler hasar mekanizmasi (12.a).

2.1.6. Cocuklarda COVID-19’un Klinik Prezentasyonu, Prognozu ve Komplikasyonlari

Tiim yas gruplarindaki ¢ocuklar SARS-CoV-2 ile enfekte olabilir. Erkek ve kiz
cocuklarinin esit oranda etkilendigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (81). Amerika Birlesik

Devletleri'nde yapilan bir vaka silirveyans ¢alismasina gore, ¢cocuklar ve ergenler arasinda sikga

raporlanan semptomlar sunlardir (81, 82):

e Ates

o Oksiiriik

e Nefes darlig
eMiyalji

e Burun akintisi
eBogaz agrisi

e Bag agrisi

eMide bulantisi/kusma
eKarin agrisi

efshal

eTat veya koku kayb1 (sozlii olarak kendini ifade edemeyen ¢ocuklarda bu durum yemegi

reddetme ve gidalardan kaginma olarak kendini gosterir.) (83).
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Spesifik semptomlarin siklig1 yasa gore degisir (81). Pandeminin ilk aylarinda, gocuk
ve ergenlerin %60'inda ates, oksiiriikk veya nefes darlig1 bildirilmistir. Miyalji, bogaz agris1 ve
bas agris1 >10 yasindaki ¢ocuklarda kiiciik ¢cocuklardan daha sik gozlenmistir (yaklasik %30-
40'a kars1 %10-15). Koku veya tat kaybi da daha biiyiik ¢ocuklar arasinda daha sik bildirilmistir
(yaklasik %10'a kars1 %1) (81). Immiinkompetan ve immiin sistemi baskilanmis ¢ocuklarda

klinik prezentasyon benzerdir (84).

Solunum yolu enfeksiyonu semptomlari yaygin olmasina ragmen, spesifik
semptomlarin sikligt SARS-CoV-2 varyantina gore degisebilir. Pandeminin baglarinda, ates
veya titreme ve Oksiiriik, cocuklarda ve ergenlerde en sik bildirilen semptomlardi (81, 82). Delta
ve Omicron varyantlarinin hakim oldugu dénemde burun tikanikligi, bas agrisi, hapsirma,
bogaz agris1 ve krup benzeri semptomlar daha yaygin goriildii; Delta varyantina kiyasla,
Omicron varyantinda bogaz agrisi ve koku duyusunda degisiklik daha yaygin saptanmistir (85,
86).

Gastrointestinal semptomlar, solunum semptomlari olmadan da ortaya ¢ikabilir (87,
88). Cocuklarda rapor edilen en yaygin gastrointestinal semptomlar ishal, kusma ve karin

agrisidir. (87). Akut kolestaz, pankreatit ve hepatit de rapor edilenler arasindadir (89-91).

Akut COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan ¢ocuklarda yasamui tehdit edici olabilen
norolojik belirtiler tanimlanmistir (92, 93). Diger c¢alismalarda bildirilen norolojik belirtiler
arasinda inme, santral sinir sistemi  enfeksiyonu/demyelinasyon, Guillain-Barré
sendromu/variantlari, akut fulminan serebral 6dem, bas agrisi, gii¢siizliik, anosmi, tat kayb1 ve
delirium yer alir (92-94). COVID-19'lu atesli cocuklarda nobetler, Omicron varyantinda dnceki

varyantlara kiyasla daha yaygin goriinmektedir (95).

Cilt bulgular1 nadiren rapor edilmistir, bunlar arasinda; makiilopapiiler, iirtiker ve
vezikiiler dokiintiiler; gegici livedo retikularis; ve akral soyulma (103, 104) yer almaktadir (96,
97). Kardiyovaskiiler patolojiler (kalp yetmezligi, aritmiler, myokardit, perikardit, kardiyojenik
sok, pulmoner emboli, ST elevasyonu, myokard enfarktiisii) vaka serilerinde rapor edilmistir
(98-100). Agir COVID-19 pnémonisi gegiren ¢ocuklarda ve Multisistemik Inflamatuar
Sendromu (MIS-C) olanlarda bobrek islev bozuklugu meydana gelebilir (101, 102).
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SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iligskilendirilen 12 aymn altindaki bebeklerde goriilen ek
klinik bulgular sunlardir:
e Beslenme gii¢liigii (103, 104),
eKaynagi belirlenemeyen ates (105),
eintussepsiyon(106),
e Bronsiolit (107, 108),
e Apne (109).

Bebeklerde solunum semptomlart minimal goriiliir; ancak goriildiigiinde ise diger
koronaviriisler ve influenzanin neden oldugu semptomlara benzerlik gosterirler, oksiiriik daha
az belirgin olabilir (110).

Dogum hastanesinden taburcu olduktan sonra SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren, 28
giinden kiigiik 176 yenidoganin yer aldigi bir ¢calismada semptomlar soyle siralanmistir (103):
o Ates %064,

e Beslenme intoleransi %26,
e Oksiiriik %22,

e Takipne %109,

o ishal %8,

e Rinore %8,

e Somnolans/irritabilite %7,
e Dokiinti %2.

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan preterm bebeklerde hiperglisemi ve kemik iligi
disfonksiyonu (l6kopeni veya l6kositoz) bildirilmistir (111).

Hafif/orta semptomatik akut SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren ¢ogu ¢ocuk, hastalik
baglangicindan itibaren bir ila iki hafta i¢inde iyilesmesine ragmen (112, 113), bazi1 durumlarda
semptomlarin baslamasindan yaklasik bir hafta sonra ani bir klinik kotiilesme meydana

gelebilir, acil miidahale veya yakin izlem gerekebilir (114).
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Cocuklarda Covid-19 pndmonisinin komplikasyonlarinin basinda MIS-C ve Post-
COVID-19 Sendromu gelir. Cocuklarda Multisistemik Inflamatuar Sendrom (MIS-C),
COVID-19 ile iligkilendirilen, nadir gériilen ancak dnem verilmesi gereken bir durumdur. MIS-
C'nin klinik 6zellikleri, Kawasaki hastalifina benzerlik gosterir. MIS-C'in klinik 6zellikleri,
stirekli ates, hipotansiyon, gastrointestinal semptomlar, dokiintii, miyokardit ve laboratuvar
tetkiklerinde artmis akut faz reaktanlari bulgularini icerebilir; solunum semptomlar: eslik
etmeyebilir. Post-COVID-19 Sendromu igin Diinya Saghk Orgiiti (WHO) olusturdugu

konsensusta, tiim yas gruplarindaki ¢ocuklara uygulanabilen bir klinik vaka tanim1 sunar (115):

¢ Onaylanmis veya muhtemel SARS-CoV-2 enfeksiyonu.

e Akut COVID-19 enfeksiyonunu takip eden ii¢ ay iginde baslayan ve en az iki ay siiren
semptomlar

e Semptomlar giinliik aktiviteleri etkiler (6rnegin, yeme aliskanliklari, fiziksel aktivite,
arkadaslar ve aile ile etkilesim, okul performansi).

e Bagka tanilarin hastada ayni anda bulunmasi, post-COVID-19 tanisini diglamaz.

Diinya Saghk Orgiitii'niin Post-COVID-19 Sendromu tanmimi yeni bilgiler 1s1ginda
degisiklik gosterebilir (115).

Post-COVID-19 semptomlarinin prevalansi belirsizdir (116, 117). COVID-19
enfeksiyonunun ¢ocuklarda uzun vadede doguracagi sonuclar1 gormek i¢in bilimsel ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Post-COVID-19 Sendromu enfeksiyonun baslangicinda siddetli semptomlarin
varligi, hastaneye yatig, etkilenen organ sistemlerinin sayisi, COVID-19'a Kars1 as1 eksikligi,
hastanin yas ve cinsiyete gore viicut kitle indeksinin 85. persentilden yiiksek olmasi ile
iliskilidir (118, 119). Sik goriilen semptomlar arasinda yorgunluk, halsizlik, basagrisi, uyku
bozuklugu, kas ve eklem agrisi, solunum sorunlari, palpitasyon, koku veya tat duyusunda
degisiklik yer almaktadir (113, 120, 121). Diger semptomlar arasinda bas donmesi ve
disotonomi (otonomik sinir sistemi bozuklugu) yer almaktadir (122). COVID-19 gegiren
cocuklarda, COVID-19 gegirmeyenlere kiyasla daha sik goriilen durumlar sunlardir (123):

e Pulmoner emboli (aHR 2.01)

e Myokardit ve kardiyomyopati (aHR 1.99)

e Vendz tromboembolik olay -Venous thromboembolic events (aHR 1.87)
e Akut bobrek yetmezligi (aHR 1.32)
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e Tip 1 Diyabetes mellitus (aHR 1.23)
e Koagiilasyon bozuklugu (aHR 1.18)
e Koku ve tat bozukluklar1 (aHR 1.17)
e Tip 2 Diyabetes mellitus (aHR 1.17)
e Kardiyak disritmiler (1.16)

2.1.7. Cocuklarda COVID-19’un Laboratuvar Bulgulari

Semptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda laboratuvar bulgulari
degiskenlik gosterebilir. Belgelenmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren, 0-19 yas aras1 9335
¢ocugun (Bunlarin iginde 1208 ¢ocuk MIS-C sendromludur.) incelendigi, toplamda 66 adet
calismay1 degerlendiren bir mata-analizde saptanan laboratuvar degisiklikleri su sekildedir
(82):

® % 54 hastada C-reaktif protein degeri yiiksek,

® % 47 hastada serum ferritin degeri yiiksek,

0% 37 hastada laktat dehidrogenaz degeri yiiksek,
0% 35 hastada d-dimer degeri yiiksek,

©9% 21 hastada prokalsitonin degeri yiiksek,

©9% 19 hastada eritrosit sedimentasyon hiz1 yiiksek,
0% 20 hastada 16kosit sayisi yiiksek,

® % 19 hastada lenfopeni goriilmiis,

©9% 8 hastada lenfositoz goriilmiis,

09 30 hastada serum aminotransferazlar ytiksek,

e % 25 hastada kreatin kinaz-myokardiyal band (CK-MB) degeri yiiksek saptanmustir.

Artmis akut faz reaktanlar1 ve lenfositopeni, MIS-C'yi isaret edebilir.

2.1.8. Cocuklarda COVID-19’un Goriintiileme Bulgular:

Goriintileme bulgulart degisken olabilir ve semptomlar ortaya ¢ikmadan Once
gortilebilir. (124, 125). Laboratuvar onayli COVID-19 tanis1 konmus 3670 gocugu igeren
caligmada, hastalarin %44'inde gogiis radyografisi veya bilgisayarli tomografi tetkikinde
anormallikler tespit edilmistir (82). Yine laboratuvar onayli COVID-19 tanis1 konmus 1026
cocugu inceleyen baska bir meta-analizde; cekilen toraks bilgisayarli tomografi ¢ocuklarin

%36'sinda normal bulgular, %28'inde ise bilateral akciger lezyonlari tespit edilmistir (126).
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Cocuklarin %37’sinde buzlu cam opasiteleri, %22’sinde ise konsolidasyon ve/veya pndmonik
infiltrasyonlara rastlanmistir. Diger viral solunum enfeksiyonlarmin tipik bulgulari (6rnegin,

hiperinflasyon, peribronsial yamalar) rapor edilmemistir.

Tek merkezli kii¢iik bir retrospektif ¢alismada, MIS-C tanis1 olan 11 ¢ocuktan 9'u
plevral effiizyon gelistirirken, COVID-19 tanili olup MIS-C olmayan 16 ¢ocugun higbirinde
plevral effiizyon gozlenmemistir (127). Italya'da COVID-19 tanis1 konmus ve hastane yatist
olan 8 ¢cocugun incelendigi bir ¢alismada, 8 hastanin 7’sinin akciger ultrasonografisi bulgular
arasinda subplevral konsolidasyonlar ve ayri/birlesik B ¢izgileri yer almistir (128). Bu bulgular,
COVID-19 tanisi alan yetiskin hastalardaki bulgulara benzerlik gostermektedir.

2.1.9. Cocuklarda COVID-19’un Tanis1

COVID-19 tanisin1 dogrulamak i¢in laboratuvar testleri gereklidir; ¢linkii tek bir semptom
veya semptomlar toplulugu SARS-CoV-2'yi diger toplum kaynakli virlislerden giivenilir bir
sekilde ayirt etmez ve koenfeksiyonlar yaygindir (44, 129, 130). Acil servis veya polikliniklerde
COVID-19 testini (ast durumundan bagimsiz olarak) su durumlarda yapilmasi 6nerilir (131,
132):

e COVID-19 ile uyumlu semptomlara sahip olmak (6rnegin, ates, 6ksiiriik, burun akintisi, nefes
darligi, kusma, ishal, bogaz agrisi, viicut agrilari, yorgunluk, koku veya tat duyusunda
degisiklik).

e(Cocuklarda MIS-C Klinik belirtilerine sahip olmak.

eSon 14 giin iginde COVID-19 tanisi alan bir bireyle yakin temas kurmak.

Yiiksek riskli toplu yasam alanlarinda, yiiksek prevalansa sahip alanlarda bulunan
hastanelere hasta kabuliinde ve cerrahi dncesi tarama amacgli asemptomatik bireyleri test etmek
halk saglig1 veya enfeksiyon kontrolii i¢in dnemlidir. Semptomu olan ¢ocuklarda veya SARS-
CoV-2 maruziyeti olan asemptomatik ¢cocuklarda akut SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanisi i¢in
onaylanmig bir PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) testi, referans standart olarak kabul
edilmektedir (132). Antijen testleri daha az duyarhdir ve 6zellikle semptomlart COVID-19 ile
uyumlu veya yiiksek riskli maruziyeti olan ¢ocuklarda negatif antijen test sonuglari takip testleri

gerektirir.
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Influenza ve RSV (Respiratuar Sinsityal Viriis) sezonunda, SARS-CoV-2 i¢in test edilen
tim ¢ocuklarin genellikle influenza igin de test edilmesi (132, 133); ve iki yasin altindaki
cocuklarin da RSV igin test edilmesi Onerilir. Yaz sonunda ve erken sonbahar déneminde,
hastaneye yatis gerektiren ciddi solunum rahatsizligi bulunan ¢ocuklar ve akut flask miyelit
belirtileri gosteren c¢ocuklar icin enteroviriis (EV)-D68 testi yapilmasi gerekebilir.
Nazofarengeal numunelerde diger solunum patojenlerinin (influenza, RSV, Mycoplasma
pneumoniae, vs) tespit edilmesi, COVID-19’u dislamaz. 26 iilkeden COVID-19 tanil1 1183
cocugu kapsayan bir incelemede koenfeksiyon %5,6 oraninda tespit edildi. Saptanan
koenfeksiyonlarin  %58’i Mycoplasma pneumoniae, %]11°i influenza ve %9.7°si RSV

saptanmugtir (134).

Cocuklarda COVID-19 teshisi i¢in rutin olarak gogiis radyografisi gerekli degildir (135,
136). Ancak alt solunum yollarinin etkilendigini diisiindiiren klinik bulgularini, hastaligin kotii
prognozunu isaret eden risk faktorlerini, potansiyel komplikasyonlari veya kotiilesen solunum

durumunu degerlendirmek i¢in gerektiginde gogiis radyografilerine bagvurulmalidir.

2.1.10. Cocuklarda COVID-19’un Tedavisi

COVID-19'u ¢ocuklarda hastaneye yatis endikasyonlari sunlardir:
e Agir veya kritik alt solunum yolu enfeksiyonu olmasi (Tablo 1.), (43),
e Heniiz agir pndmoni olusturmayan ancak agir hastalik riskini artiran ek hastaliklar1 olan
cocuklar (immunkompromize olan hastalar)

e 30 giinilin altindaki bebekte ates bulgusu olmasi.
Tablo 5 SARS-CoV-2 Pnémonisi Klinik Siniflama

Hafif/orta ¢ Oksijen gereksinimi olmamasi.

Agir ¢ Yeni bir oksijen destegi gereksinimi veya
¢ Invaziv veya noninvaziv mekanik ventilatuar destegine ihtiyag
duymaksizin oksijen destegi gereksiniminde artis.
Kritik Yeni veya artan non-invaziv/invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci
Sepsis

Coklu organ yetmezligi

*® & o o

Hizla kétiilesen klinik seyir
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Destek Tedavisi : Agir veya kritik COVID-19 hastalarinda temel tedavi destek tedavisidir
(137). Cogu COVID-19 tanili gocuk, ek hastaligi olanlar destekleyici bakim ile iyilesebilir (43).

Rutin destek tedavisi sunlar1 icermelidir:

e Oksijen destegi veya non-invaziv/invaziv solunum destegi saglanmasi. Solunum durumu
semptomlarin baglamasindan yaklasik bir hafta sonra ani bir sekilde degisebilir (114).

e S1v1 ve elektrolit desteginin saglanmasi

e Toplum kokenli veya nozokomial pnémoni durumunda endikasyon dahilinde ampirik
antibiyoterapinin saglanmasi. Ampirik baslanan antibiyoterapinin devam edip etmemesi kiiltiir,
anti-mikrobyogram incelemesi ve klinik duruma gore belirlenmelidir. Bakteriyel ko-
enfeksiyonlarin nadir oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (138).

e Sitokin salim sendromu i¢in hipotansiyon, hipoksemi ve bazi biyobelirteglerin artis1 yakin
takip gerektirmektedir. Hastanin bazal CRP, D-dimer, ferritin, LDH (Laktat Dehidrogenaz) ve
IL-6 degerleri kaydedilmeli ve haftada 2 ila 3 kez tetkik tekrar1 yapilarak gidisat
degerlendirilmelidir.

e Tromboprokfilaksisinin saglanmasi. COVID-19 nedeniyle ile hastaneye yatirilan ¢ocuklarda

vendz tromboemboli riskini azaltmaya yonelik miidahaleler gerekebilir (139).

Antiviral Tedavi:
Remdesivir: Niikleotit analogu olan bir pro-ilagtir. RNA bagimli RNA polimerazi inhibe ederek
koronaviriislere kars1 etki eder (140). Hastanin tartisina gére dozajlama su sekildedir (141):
o 3 kg-40 kg arasi; 1. giin ylikleme dozu 5 mg/kg IV (intravendz), takip eden giinler 24
saatte bir 2.5 mg/kg IV.
e >40kg; 1. giin yiikleme dozu 200 mg IV, takip eden giinler 24 saatte bir 100 mg I'V.

Agir COVID-19 pnomonisi olan ¢ocuklarda tedavi siiresi 5 giindiir, 5 giin boyunca diizelme
gostermeyen kritik hastalarda ise tedavi siiresi 10 giine kadar uzatilabilir (43). Remdesivir'in
bildirilen yan etkileri arasinda bulanti, kusma ve serum transaminaz artis1 yer alir. Remdesivire
bagli bradikardi gelisebildigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (142). Remdesivir, hastanede
yatan 12 yas alt1 ¢ocuklarda kullanim i¢in lisanslanmamustir (141). Bu nedenle, remdesivir'in

bu yas grubunda kullanimi i¢in daha fazla klinik arastirma gereklidir.
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Baricitinib: COVID-19 nedeniyle hastanede yatan; oksijen destegine, mekanik ventilasyon
destegine veya ECMO’ya (Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyonu) ihtiya¢ duyan yetiskin
hastalarin tedavisi i¢cin FDA (Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi) tarafindan onaylanmustir (143).
Bir Janus kinaz inhibitoriidiir. 2-18 yas arast ¢ocuklarda romatoid artrit tedavisinde
kullanilmaktadir. Immunmodiilatuar etkilerinin yani1 sira, antiviral etkilere sahip oldugu

distintilmektedir.

Molnupiravir: SARS-CoV-2 replikasyonunu engelleyen bir niikleozid analogudur. 18
yasindan biiyiik ve hamile olmayan yiiksek riskli bireyler i¢in, baska tedavilere erisimi miimkiin
olmayan veya Klinik olarak uygun olmayan hafif-orta derecede COVID-19 tedavisi i¢in acil

kullanim izni ile sunulmaktadir (144).

Favipiravir: “2.2. Favipiravir” baghg: altinda ayrintili bilgi verilmistir.

Hidroksiklorokin ve Klorokin: Cocuklarda COVID-19 tedavisinin hidroksiklorokin veya
klorokin ile yapilmasi 6nerilmemektedir. Bu tedavinin etkili oldugu kanitlanmamistir ve ciddi

yan etkiler meydana gelebilir (145).

Lopinavir-ritonavir: Olumsuz farmakodinamik etkisi nedeniyle dnerilmemektedir (146).

Bireye Yonelik Adjuvan Terapi
Glukokortikoidler: Kullanimina hastaligin ciddiyetine gore vaka bazinda karar verilir. COVID-
19'un immiin aracili komplikasyonlarini azaltmak amaciyla kullanilir (147). Diisiik doz
glukokortikoid rejimleri asagidadir (miimkiinse deksametazon tercih edilir.), (148, 149):
Deksametazon: 0.15 mg/kg/giin oral, IV, giinde 1 kez (maksimum doz 6 mg)
Prednisolon: 1 mg/kg/giin oral, IV, giinde 1 kez, (maksimum doz 40 mg)
Metilprednisolon: 0.8 mg/kg IV, giinde 1 kez (maksimum doz 32 mg)
Hidrokortizon: Yenidogan i¢in ilk 7 giin, 2*0.5 mg/kg, I'V; sonraki 3 giin 1*0.5 mg/kg,
IV. 1 ya iistii cocuklar i¢in 3*1.3 mg/kg (maksimum doz 50 mg, total giinliikk doz 150

mg) uygulanmasi onerilir.

Glukokortikoitler ve Tosilizumab: Tocilizumab, IL-6 reseptoriinii bloke ederek infalamasyonu
azaltan bir monoklonal antikordur. Cocuklar ve yetiskinlerde pek ¢ok romatolojik hastaligin
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tedavisinde kullanilir (poliartikiiler juvenil idiopatik artrit, sisyemik juvenil idiopatik artrit,

sitokin salinim sendromu).

Tocilizumab, sistemik glukokortikoid alan ve oksijen destegi, mekanik ventilasyon
(non-invazif veya invazif) veya ECMO ihtiyaci olan hastalarda COVID-19 tedavisi i¢in
onaylanmistir (150). Ancak, COVID-19'lu ¢ocuklarda tocilizumab'in kullanimi hakkinda sinirlt
bilgi vardir (151).Tosilizumabin hasta tartisina gére dozu su sekildedir (152):

<30 kg — 12 mg/kg IV, tek doz, 60 dakikalik infiizyon.
e>30 kg — 8 mg/kg IV, tek doz, 60 dakikalik infiizyon (maksimum 800 mg/doz)

Tocilizumab, ilk inflizyondan sonra klinik belirtiler kotiilesirse veya diizelme
goriilmezse >8 saat sonra tekrarlanabilir. Tocilizumaba hipersensitivitesi olan, COVID-19
disinda ciddi enfeksiyonlart olan, nétrofil sayist <1000 hiicre/mikrol,, trombosit sayisi
<50,000/mikroL, normalin iist sinirinin 5 kati fazla olan alanin aminotransferaz seviyeleri veya

gastrointestinal perforasyon riski yiiksek olan bireylerde kullanilmamalidir (152).

Klinik Takip

Cocuklara evde bakim veren kisinin yaklasik bir hafta sliren semptomlarin ardindan aniden
ortaya ¢ikabilen klinik kotiilesme belirtileri hakkinda bilgilendirme yapilmalidir. Acil durumlar
anlatilmali ve hasta gerekirse bir saglik kurulusuna gotiiriilmelidir. (114). Klinik kotiilesmenin
belirtileri su sekildedir (153):

- Siddetli solunum sikintisi, solunum giicliigii

(siit ¢ocuklart igin: hirilti, santral siyanoz, emme gii¢liigii)

- GOgiis agris1 veya baski hissi

- Mavi dudaklar veya yiiz

- Soka isaret eden bulgular (6rnegin, soguk, yapiskan cilt; idrar ¢ikisinin 6nemli Slgiide
azalmasi)

- Herhangi bir sivi igme veya igilen siviy1 i¢inde tutma giicligii
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2.2. FAVIPIRAVIR
2.2.1. Favipiravir Hakkinda Genel Bilgiler:

Japonya'daki Toyama Chemical Co. Ltd. tarafindan kesfedilen favipiravir, baslangigta
influenza'nin direngli vakalarinin tedavisi i¢in onaylanmis olan modifiye edilmis bir pirazin
analogudur (154). Viral genomlarin transkripsiyon ve replikasyonu i¢in gereken RNA bagimli
RNA polimeraz (RdRp) enzimlerini hedefler (155). Favipiravir, sadece influenza A ve B'nin
replikasyonunu engellemekle kalmaz, ayn1 zamanda kus gribi tedavisinde de umut vadetmis ve
noraminidaz inhibitorlerine direngli influenza suslar1 icin alternatif bir se¢enek olabilir (156).
Ayrica favipiravir, Ebola viriisii ve Lassa viriisii gibi yasami tehdit eden patojenlerin tedavisi

i¢in de arastirilmustir (157).

Erigkinlerde yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar, favipiravirin ayaktan hastalarin
hastane yatigini azaltmadigini veya COVID-19’a bagli mortaliteyi azaltma agisindan standart
tedaviye kars1 bir iistiinliik géstermedigini ortaya koymustur. Favipiravirle ilgili yapilmis bazi
klinik aragtirmalarda hastalarin semptom siirelerini azaltabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle
T.C. Saghk Bakanligi’'nin rehberinde de favipiravir rutin COVD-19 tedavisi icin
onerilmemekle birlikte; tedavi her ¢ocuk hasta i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmeli ve hastanede
yatan agir viral pndmoni bulgular (akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin
pndmoni bulgusu saptanan, dakika solunum sayis1 >30/dakika olan, oda havasinda SpO2 diizeyi
%90’1n altinda olan hastalarda) olan ¢ocuklar ve risk faktorii olan, ancak ilerleme gosteren
vakalarda hekiminin uygun gormesi halinde, 15 yas flizerindeki ¢ocuklarda favipiravir

kullanilabilecegi diistintilmiistiir (158)

2.2.2. Favipiravir’in Kimyasal Ozellikleri

Favipiravir, asetonitrilde ve metanolde kismen ¢oziiniir,

su ve etanolde ise hafif ¢oziiniir. pH 2.0 ila 5.5 arasinda hafif oy
¢ozlinlirken, pH 5.5 ila 6.1 arasinda yine kismen ¢oziiniir. Erime 0 JI"Nj/ '
noktast 187°C ile 193°C arasindadir ve favipiravirin hidroksil 0

grubundan dolay1 disosiyasyon sabiti (pKa) 5.1'dir. (160).

Favipiravirin kimyasal yapis1 Sekil 5’te gosterilmistir. . L
Sekil 5 Favipiravirin kimyasal yapist (160.a.).
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e Molekiiler formiil: CSH4FN302
e Molekiiler agirlik: 157.10

2.2.3. Favipiravir’in Farmakolojik Ozellikleri

Favipiravir, bir proilag olarak islev goriir ve hiicre i¢inde ribozilasyon ve fosforilasyona
ugrayarak aktif favipiravir-RTP'ye doniisiir (154). Favipiravir-RTP (Favipiravir-Ribofuranozil
trifosfat), selektif olarak RNA bagimli RNA polimeraz’a (RdRp) baglanir ve onu inhibe eder,

sonugta Vviral transkripsiyon ve replikasyon engellenir (154, 159).

Favipiravir'in etki mekanizmasi, mevcut anti-influenza ilaglara kiyasla viriisiin
hiicrelere girisini ve ¢ikigini engellemez. Favipiravir-RTP'nin RNA bagimli RNA polimeraz ile
nasil etkilesime girdigi konusunda c¢esitli hipotezler bulunmaktadir. Bazi c¢alismalar,
favipiravir-RTP'nin yeni olusan bir RNA zincirine katildiginda, RNA zincirinin uzamasini
engelleyerek viral ¢ogalimi durdurabilecegini gostermistir. Ayrica, purin analoglarinin
bulunmasinin favipiravir'in antiviral etkinligini azaltabilecegi ve bu durumun RdRp’ye
baglanma konusunda favipiravir-RTP ile purin niikleozidleri arasinda yarigsmali inhibisyon

olabilecegini gostermistir (154).

Favipiravir, baslangigcta influenza tedavisi igin gelistirilmis olmasina ragmen,
favipiravirin ana hedefi olan RdRp katalitik bolgesi diger RNA viriisleri i¢in de hedef bir
bolgedir. Bu sayede favipiravir genis spektrumlu etki saglamis olur (154).

Favipiravirin oral biyoyararlanimi %97.6 oraninda saglanir (161). Onerilen favipiravir
dozaj semast i¢in ortalama Cmax degeri 51.5 pg/mL'dir ve tek doz 400 mg favipiravir gida ile
birlikte alindiginda Cmax degeri azalir (160). Daha yiiksek bir dozda veya birden fazla dozda
verildiginde, aldehit oksidaz (AO) irreversibl olarak inhibe olur ve gidanin Cmax iizerindeki

etkisi azalir (160).

Favipiravirin dagilim hacmi 15 - 20 L’ (161). Plazma proteinlerine baglanma orani
54%’tiir (156). Bunun %65’1 serum albiiminine, %6.5’1 al-asit glikoproteine baglanir (160).
Favipiravir, biiylik 6l¢lide metabolize edilir ve metabolitler ¢cogunlukla idrar yoluyla atilir.

(162). Baslica aldehit oksidaz tarafindan ve daha az Ol¢iide ksantin oksidaz tarafindan
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hydroksilasyona ugrar ve etkisiz metabolit olan T705M1'e doniisiir (162). Metabolitler bobrek
yoluyla atilir (156). Eliminasyon yar1 6mrii ortalama 2-5,5 saattir (163).

2.2.4. Favipiravir I¢cin Onerilen Dozajlama

Japonya'da influenza i¢in onaylanmis olan favipiravir dozaji, 3,200 mg oral yiikleme
dozu (giinde 1,600 mg her 12 saatte bir) ile baslar ve ardindan 2-5 giin boyunca giinde iki kez
600 mg olarak devam eder (163). Ayrica, faz I1I ¢alismasinda daha yiiksek bir dozaj rejimi (ilk
giin; giinde iki kez 1,800 mg, sonrasinda giinde iki kez 800 mg) benimsenmistir (163). Bu dozaj
rejiminin influenza tedavisindeki giivenilirligi ve etkililigi onaylanmistir (162). Ulkemizde de
Saglik Bakanligimizin SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Bilim Kurulu’unun hazirlamis oldugu
“Cocuk Hasta Yonetimi ve Tedavi Rehberi’ne gore 5 giin siire ile favipiravir 2 x 1600 mg
yiikleme, 2 x 600 mg idame olacak sekilde uygulanmasi onerilmistir. (30 kilogramin altinda

kiitleye sahip ¢ocuklar i¢in 2 x 800 mg yiikleme, 2 x 300 mg idame.)

2.2.5. Favipiravirin Yan Etkileri, Toksisitesi ve Laktasyonda Kullanimi

Favipiravirin en 6nemli yan etkileri; hafif ila orta derecede ishal, asemptomatik olarak
serum iirik asit ve transaminazlarda artis, nétrofil sayisinda azalma olarak raporlanmistir (162).
Favipiravir'in insanlardaki toksisite bilgileri mevcut degildir. Tek doz toksisite ¢aligmalarinda
farelerde oral ve intravendz olarak uygulanan favipiravirin lethal dozunun ortalama >2000
mg/kg oldugu bildirilmistir (160). Kopekler ve maymunlarda lethal doz ise ortalama >1000
mg/kg’dir (160). Hayvan deneklerdeki asirt doz belirtileri arasinda kilo kaybi, kusma ve
azalmis hareket aktivitesi bulunur (160). Kopekler, sicanlar ve maymunlari igeren tekrar doz
toksisite ¢alismalarinda, oral favipiravir uygulamasindan sonra dikkat ¢eken bulgular sunlardir:
eritrosit sayisinda azalma; karaciger fonksiyon parametrelerinde artiglar, 6rnegin aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT) ve toplam
bilirubin seviyelerinde artig; hepatositlerde artmis vakuolizasyon. Ayrica testis toksisitesi de

gozlemlenmistir.(160).

Favipiravir'in teratojenik oldugu bilinmektedir; bu nedenle, gebelik teyit edilmis veya
stipheliyse, favipiravir uygulamasindan kaginilmalidir (154, 164). Favipiravirin anne siitii

diizeyine yonelik yapilan bir ¢alismada anneye tek doz 200 mg favipiravir (Favimol, Neutec

22



Pharmaceutical Company) verilmis ve dozdan sonraki 30. dakikada, 2. Saatte ve 4. saatte siit
alimmistir.  Stitteki favipiravir konsantrasyonlar1 sirasiyla 0.3, 5.5 ve 2.7 mg/L olarak
Ol¢iilmiistiir (165). Bir baska calismada COVID-19 pozitif PCR sonucu alan emziren bir anne,
ilk giin 2 kez 1600 mg yiikleme dozu ile baslamak tiizere, ikinci glinden besinci giine kadar her
12 saatte bir 600 mg favipiravir almistir. Anne, ilacin her dozundan hemen o6nce 15 aylik
COVID-19 negatif bebegini emzirmistir. Anne, dozlar arasinda siitiinii sagmis ve atmistir. Ilag
kullanimi sirasinda bebekte herhangi bir semptom gozlenmemis; hematolojik ve biyokimyasal
testlerinde herhangi bir anormallik saptanmamistir. Bebek 6 ay boyunca izlenmis ve anne siitii

ile ek gida beslenmistir; herhangi bir semptom gelistirmemistir (166).
2.2.6. Favipiravirin Diger Ilaclarla Etkilesimi

COVID-19 tedavisinde, oOzellikle yiliksek tansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi yaygin hastaliklara sahip hastalarda sikga goriilen akut solunum sikintisi
sendromu, sok, ritim bozuklugu ve akut bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlar ¢oklu ilag

kullanimini gerektirmektedir (167, 168) .

Favipiravirin diger ilaglarla etkilesimi hakkinda bilgi giinlimiizde sinirhidir. Favipiravir
karaciger hiicrelerinde sitozolde bulunan aldehit oksidaz (AO) tarafindan metabolize edilir,
mikrozomlardaki enzimlerle etkilesime girmez. Mevcut yaymlanmis veriler, favipiravir ve aktif
metabolit T-705-RTP'min hepatik ilag metabolizma enzimlerinin aktivitelerini etkileyip

etkilemedigi konusunda bilgi sunmamaktadir.

Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan bir ¢aligmada, favipiravirin eszamanli olarak
verilmesinin asetaminofen ve asetaminofen glukuronid'in egri alt1 alanin1 (AUC) sirasiyla %20
ve %23-34 artirdig1 gosterilmis, bununla birlikte asetaminofen stilfat'in AUC'si %29-35 azalmig
ve idrarda asetaminofen ve asetaminofen glukuronid'in atilimi artmistir (169). Favipiravir ile

birlikte kullanildiginda, tavsiye edilen maksimum giinliik asetaminofen dozlar1 3 gramdir.

In vitro galismalar, selektif dstrojen reseptdr modiilatorleri (raloksifen, tamoksifen ve
estradiol), H2 reseptdr antagonisti simetidin, kalsiyum kanal blokerleri (felodipin, amlodipin
ve verapamil), antiaritmik ila¢ propafenon ve trisiklik antidepresan amitriptilin'in gii¢lii aldehit
oksidaz (AO) inhibitorleri oldugunu gostermektedir (170). Citalopram (171), Zaleplon (172),
Famsiklovir (173) ve sulindak (174) gibi bir¢ok ila¢ da aldehit oksidaz (AO) tarafindan
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metabolize edilir. In vitro ¢alismalar, favipiravir'in AO'yu konsantrasyona bagli olarak 3.14 ile
942 pg/mL arasinda mekanizmaya bagli inhibe ettigini gostermektedir (175). Bu nedenle,

favipiravir ile bu ilaglar arasindaki potansiyel etkilesimler de dikkatli bir sekilde izlenmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Olgu Se¢imi

Bu retrospektif calismada 10.03.2020-31.12.2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglhg
ve Hastaliklar1 Klinigi Cocuk Yogun Bakim Unitesinde ve COVID-19 Cocuk Servisi’nde
yatan, 0-18 yas araliginda favipiravir kullanan hastalar c¢aligma kapsamina alinmistir.
Degerlendirme asamasinda tibbi verilerinde eksiklik olan hastalar, kisa izlem siiresine sahip
hastalar, dis sevk olan hastalar ve ailesi tarafindan tedavi reddi verilen hastalar ¢alisma kapsami

disinda tutulmustur. Calisma kapsami Sekil 6 *da 6zetlenmistir.

Mart 2020-Nisan 2022 tarihleri
arasinda agir pndmoni tanisi alip
favipiravir tedavisi alan hasta
say1s1 n=50

Cikarilan Hastalar (n=12)
Bilgi eksikligi n=2
Dig sevk n=2

Kisa izlem siiresi: 6
Tedavi reddi n=2

(Calismaya dahil edilen hasta sayis1
n=38

Sekil 6 Calisma Kapsami
3.2. Calisma Plam ve Parametreleri

Calisma klinik arastirmalar kapsaminda 10.03.2020-31.12.2021 tarihleri arasinda 0-18
yas araliginda favipiravir kullanan hastalar {izerinden yapilan tek merkezli retrospektif
caligmadir. Calisma kriterlerine uyan 38 hastanin yaglari, cinsiyetleri, gdgmen ailelere mensup

olup olmadiklari, hastaneye bagvuru sikayetleri, hastalarin basvuru sirasindaki akciger
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radyografisi ve bilgisayarli tomografi bulgular, toplam yatis siireleri, tibbi 6zge¢misleri,
hastaneye yatis nedeni, entiibe olup olmadiklari, favipiravir kullanimi1 sonrasi karaciger ve
bobrek fonksiyon testlerinde artis yaratip yaratmadigi, favipiravir tedavisi 6ncesi ve tedavi
sonrasi kanda Beyaz Kiire Sayisi (WBC), Notrofil Sayisi (NEU), Lenfosit Sayis1 (LYM),
Trombosit Sayis1 (PLT), C Reaktif Protein (CRP) ve Prokalsitonin (PRC) diizeyi, ferritin,
bobrek fonksiyon testleri; ire, tirik asit, Kreatinin, karaciger fonksiyon testleri; Aspartat
Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT), Gama Glutamil Transferaz (GGT),
Total Bilirubin, Total Protein, Albiimin, Laktat Dehidrogenaz (LDH), Alkalen Fosfataz (ALP),
koagiilasyon parametreleri; fibrinojen, D-dimer, Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
(APTT), Protrombin Zamani (PT) tetkik edildi.

Hastalara yonelik komorbitide incelemesinde hematolojik, psikiyatrik, ndrogelisimsel,
alerjik, ndrolojik, kardiyolojik, endokrinolojik, gastroenterolojik, enfeksiyon, ndrosirurjik ve

genetik hastalik durumlarinin varlig1 incelendi.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma oncesinde Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 22.05.2023 tarihinde
2023/202 protokol numarastyla ve 2023-10-08 karar numarasiyla onay alinmistir. Bu ¢alisma,

maddi finansman ile desteklenmemistir.
3.4. Biyokimyasal Analiz

Hemogram parametreleri Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi laboratuvarinda K3 EDTA igeren hemogram tiipiine 2
mililitre ven6z kan numunesi konularak Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co. Ltd,
MINDRAY CAL 8000 cihaziyla ¢alisildi.

C-reaktif protein ve prokalsitonin diizeyi, serum iire, iirik asit, kreatinin diizeyleri,
ferritin, karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, GGT, Total Bilirubin, Total Protein, Albiimin,
LDH, ALP) sart kapakli 5 mililitrelik serum jelli tiipe alinan vendz kan Ornegiyle Roche
Diagnostics GmbH, Roche HITACHI Cobas 8000 marka cihazla ¢alisildu.

Fibrinojen, D-dimer, APTT, PT diizeyleri 1.8 milimetrelik, %3,2 bilesenle iiretilen
sodyum sitrat igeren 9 Nc mavi kapakli koagiilasyon tiipline alinan vendz kan Ornegi ile
Diagnostica Stago Turkey Tibbi Tani Sistemleri Tic. A.S, Stago Max Generation Analysers
Serisini STAR Max3 cihaziyla analiz edildi.
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3.5. Istatistiksel Analiz

Calisgmanin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics Version 29.0.1.0 programi
kullanilarak yapildi. Analizde veri kiimelerinin normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek
icin Shapiro Wilk istatistiksel analiz testi kullanildi. Normallik test sonuglarinda normal
dagilima sahip veri kiimeleri i¢in Student t testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen veri
kiimeleri i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilima uymayan parameterelerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Wilcoxon signed-ranks test kullanildi. Analiz sonucunda
parametreler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum ve medyan degerleri elde

edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

Calisma 10.03.2020-31.12.2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi
Cocuk Yogun Bakim Unitesinde ve COVID-19 Cocuk Servisi’nde yatan %68,4’ii (n=26) erkek
ve %31.6’s1 (n=12) kadin olmak iizere toplam 38 hasta {lizerinde yapilmistir. Hastalarin yas,

cinsiyet ek hastalik dagilimlar1 Tablo 2’ ve Tablo 3’teki gibidir.

Tablo 6 Hastalarmn Yas, Cinsiyet, Ek hastalik, Yatis Siireleri

CYBU SERVIS TOPLAM
n (%) n (%) n (%)
Hasta sayis1 n(%) 26 (%68.4) 12 (%31.6) 38 (%100)
Yas (y1l)
0-2 yas 1 (%3,8) 1 (%8,3) 2 (%5,2)
3-5 yas 2 (%7,6) 0 (%0) 2 (%5,2)
6-10 yas 11 (%42,3) 2 (%16,7) 13 (%34.2)
11-16 yas 12 (%46,3) 9 (%75) 21 (%55,4)
Cinsiyet n(%o)
Erkek 18 (%47) 8 (%21) 26 (%68,4)
Kadin 8 (%21) 4 (%11) 12 (%31,6)
Hastanede yatis
siiresi (ort giin:SD) 24,011 9.3+£3.5 10.8+9.7
Ek Hastahk
Var 12 (%46.2) 7 (%58.3) 19 (%50)
Yok 14 (%53.8) 5 (%41.7) 19 (%50)
Tablo 7 Ek Hastalik Dagilimi
CYBU SERVIS TOPLAM
n (%) n (%) n (%)
Ek Hastahk
Var 12 (%46.2) 7 (9%58.3) 19 (%50)
Yok 14 (%53.8) 5 (%41.7) 19 (%50)
Ek Hastahklar
Hematolojik
< ALL 1 (%3,8) 0 (%0) 1 (%2,6)
Psikiyatrik
s Major depresyon 1 (%3,8) 0 (%0) 1 (%2,6)
Norogelisimsel
% Atipik otizm 1 (%3,8) 0 (%0) 1 (%2,6)
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Allerjik

s Astim 1 (%3.,8) 2 (%16) 3 (%7.8)

Norolojik

s Epilepsi 4 (%15,3) 1 (%8,3) 5(%13)

s CPsekeli 1 (%3,8) 1 (%8,3) 2 (%5,2)

Kardiyolojik

% Opere Fallot 1 (%3,8) 0 (%0) 1 (%2,6)

Endokrinolojik

s Tip2 DM 0 (%0) 1 (%8,3) 1 (%2,6)

% Hipotiroidi 0 (%0) 1 (%8,3) 1 (%2,6)

Gastroenterolojik

< Ulseratif kolit 0 (%0) 1 (%8,3) 1 (%2,6)

s PEG’li 1 (%3.,8) 1 (%8,3) 2 (%5.2)

Enfeksiyon

s Kist hidatik 0 (%0) 1 (%8.,3) 1 (%2,6)

s Kaviter Akciger 0 (%0) 1 (%8,3) 1 (%2,6)
Tiiberkiilozu

Norosirurjik

¢ Hidrosefali,VPsantli | 2 (%7,6) 0 (%0) 2 (%5,2)

s Pilositik astrositom | 1 (%3,8) 0 (%0) 1 (%2,6)
opere

Genetik

s Pontoserebral 1 (%3,8) 0 (%0) 1 (%2,6)
hipoplazi

s Trizomi 21 1 (%3.,8) 1 (%8.,3) 2 (%5,2)

% Osteogenezis 1 (%3.,8) 0 (%0) 1 (%2,6)
imperfecta

Caligmada hastalarin 1’1 Azerbaycan, 1’1 Suriye, 1’1 Irak uyruklu olup ylizdelik
dagilimlar Grafik 1°te gosterilmistir.

Hastalarin hastaneye gelis sikayetleri dikkate alindiginda ates 38 hastanin 26’sinda
(%68.4) goriilerek en sik goriilen semptomdur. Sonraki en sik goriilen semptom Oksiiriik
(%44.7) ve nefes darligidir (%39.4). Hastalarin gelis sikayetlerinin dagilim yiizdesi Tablo 4’te
cocuk servisinde yatan hastalar ile ¢ocuk yogun bakim iinitesinde yatan hastalar seklinde

gosterilmis olup, Grafik 2’de tiim hastalarin gelis sikayetleri ayrim gézetmeden belirtilmistir.
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Hastalarin yogun bakim yatis siireleri 2 ile 62 giin arasinda degismekte olup; ortalamasi
24,0+11gilindiir. Hastalarin ¢cocuk servisi yatig siireleri 5 ile 18 giin arasinda degismekte olup;
ortalamast 9.3+3.5 giindiir. Tiim hastalarin yatig siireleri géz 6niine bulunduruldugunda ise

ortalama yatis siiresi 10.8+9.7 giindiir. Hastalarin yatis siireleri Grafik 3’te gosterilmistir.

Yatis endikasyonlar1 arasinda en sik goriilen “solunum yetmezligi” (n=15, %39.4) olup,
hastalarimizin 5’1 (%13.1) MIS-C tanis1 almistir. Hastalarin yatis tanilarinin sayisal dagilimi

Grafik 4’te gosterilmistir.

Calisma kapsaminda incelenen 38 hastadan 31 hasta entiibe edilmemis, 7 hasta entiibe

edilmistir. Entiibe olan ve olmayan hasta ytlizdeleri Grafik 5’te gosterilmistir.

Entiibe edilen 7 hastadan 1’1 (%]14) favipiravir tedavisinin 4. giinli, 6’s1 (%86)
favipiravir tedavisinin 1. glinli entiibe edilmistir. Entiibe edilen 7 hasta arasinda en uzun
entiibasyon siiresi 40 giin, en kisa entiibasyon siiresi 2 giin oldugu goriilmiistiir. Entiibasyon

stireleri Grafik 6 ’te gosterilmistir.

Calismamizda 26 ¢ocuk yogun bakim hastasinin favipiravir kullanimi 6ncesi ve sonrasi
hematolojik, biyokimyasal ve koagiilasyon parametreleri (Tablo 5) incelenmistir. Analizin
sonuglaria gore bilimsel anlamlilik tasiyan (p<0.05) bulgular:

1. PLT (Trombosit) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanimi1 sonrasinda 9 hastada PLT degeri azalmistir.
- 17 hastada ise PLT degeri artmistir.

2. CRP (C-reaktif protein) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 22 hastada CRP degeri azalmigstir.
- 4 hastada ise CRP degeri artmistir.

3. URE (Ure) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 6 hastada URE degeri azalmustir.
- 20 hastada ise URE degeri artmustir.

4. GGT (Gamma-glutamil transferaz) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanimi1 sonrasinda 8 hastada GGT degeri azalmistir.

- 18 hastada ise GGT degeri artmistir.
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Cocuk servisindeki 12 hastanin favipiravir kullanimi 6ncesi ve sonrasi hematolojik,
biyokimyasal ve koagiilasyon parametreleri (Tablo 6) incelenmistir. Analiz sonuglarina gore

elde edilen bulgular su sekildedir:

1. WBC (White Blood Cell-Beyaz Kan Hiicresi) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 12 hastanin tamaminda WBC degeri artmustir.
2. NEU (Nétrofil) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanimi1 sonrasinda 2 hastada NEU degeri azalmstir.
- 10 hastada ise NEU degeri artmustir.
3. LYM (Lokosit) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 3 hastada LYM degeri azalmistir.
- 9 hastada ise LYM degeri artmistir.
4. PLT (Trombosit) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 2 hastada PLT degeri azalmistir.
- 10 hastada ise PLT degeri artmistir.
5. CRP (C-reaktif protein) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 10 hastada CRP degeri azalmigtir.
- 2 hastada ise CRP degeri artmistir.
6. PRC (Procalcitonin) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 7 hastada PRC degeri azalmstir.
7. LDH (Laktat Dehidrogenaz) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanimi1 sonrasinda 8 hastada LDH degeri azalmistir.
- 4 hastada ise LDH degeri artmistir.
8. APTT (Activated Partial Thromboplastin Time) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 7 hastada APTT degeri azalmigtir.
9. D-dimer Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanimi1 sonrasinda 1 hastada D-dimer degeri azalmistir.

- 6 hastada ise D-dimer degeri artmistir.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin favipiravir kullanimi Oncesi ve sonrasi
hematolojik, biyokimyasal ve koagiilasyon parametreleri (Tablo 7) incelenmistir. Analiz
sonuglaria gore elde edilen bulgular su sekildedir:

1. WBC (White Blood Cell - Beyaz Kan Hiicresi) Degisiklikleri:

- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 9 hastada WBC degeri azalmistir.
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- 29 hastada ise WBC degeri artmustir.

2. NEU (Nétrofil) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 14 hastada NEU degeri azalmistir.
- 23 hastada ise NEU degeri artmistir.
- 1 hastada degisiklik olmamustir.

3. LYM (Lokosit) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanimi1 sonrasinda 12 hastada LYM degeri azalmistir.
- 26 hastada ise LYM degeri artmistir.

4. PLT (Trombosit) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 11 hastada PLT degeri azalmistir.
- 26 hastada ise PLT degeri artmistir.

5. CRP (C-reaktif protein) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanimi sonrasinda 32 hastada CRP degeri azalmistir.
- 6 hastada ise CRP degeri artmustir.

6. Ure Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 14 hastada {ire degeri azalmistir.
- 24 hastada ise iire degeri artmustir.

7. Kreatinin Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanimi1 sonrasinda 25 hastada kreatinin degeri azalmistir.
- 12 hastada ise kreatinin degeri artmustir.
- 1 hastada degisiklik olmamustir.

8. ALT (Alanin Aminotransferaz) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanimi1 sonrasinda 14 hastada ALT degeri azalmistir.
- 24 hastada ise ALT degeri artmistir.

9. GGT (Gamma-glutamil transferaz) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanimi1 sonrasinda 9 hastada GGT degeri azalmistir.
- 25 hastada ise GGT degeri artmistir.

10. ALP (Alkalen Fosfataz) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanimi sonrasinda 18 hastada ALP degeri azalmistir.
- 6 hastada ise ALP degeri artmistir.

11. Albiimin Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 19 hastada alblimin degeri azalmistir.
- 13 hastada ise albiimin degeri artmigtir.

- 4 hastada degisiklik olmamustir.
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12. APTT (Activated Partial Thromboplastin Time) Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 21 hastada APTT degeri azalmistir.
- 7 hastada ise APTT degeri artmustir.
13. Fibrinojen Degisiklikleri:
- Favipiravir kullanim1 sonrasinda 15 hastada fibrinojen degeri azalmaistir.

- 9 hastada ise fibrinojen degeri artmstir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin favipiravir tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda
hematolojik parametre ortalamalarinin karsilastirilmasi1 Grafik 7°de, biyokimyasal parametre
ortalamalarinin karsilagtirllmas1 Grafik 8’de ve koagiilasyon paramaetre ortalamalarinin

karsilastirilmast Grafik 9’da gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin hastaneye bagvuru aninda ¢ekilen akciger radyografileri
ve toraks BT (Bilgisayarli Tomografi) goriintiileme sonuglari Tablo 8’de Ozetlenmistir.

Favipiravir’in 2020-2021 yillar1 i¢cinde aylara gore dagilimi Grafik 10°da gosterilmistir.

HASTALARIN UYRUGU

W Tirkiye M Azerbaycan Mlrak Suriye

Grafik 9 Hastalarin Uyruklar:
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Tablo 8 Hastalarin Gelig Sikayetleri

CYBU SERVIS TOPLAM

N (%) N (%) N (%)
Senkop 1 (%3) - 1 (%2.6)
Kusma 3 (%11) - 3 (%7.8)
Karin Agrist 3 (%11) - 3 (%7.8)
Bas Agrist 2 (%7) 1 (%8) 3 (%7.8)
Ates 18 (%69) 8 (%66) 26 (%68.4)
Uykuya Meyil 1 (%3) - 1 (%2.6)
Ishal 4 (%15) 1 (%8) 5 (%13.1)
Nefes Darligi 11 (%42) 4 (%33) 15 (%39.4)
Oksiiriik 10 (%38) 7 (%58) 17 (%44.7)
Dokiintii 2 (%7) - 2(%5.2)
Sarthk 1 (%3) - 1 (%2.6)
Bogaz Agrisi - 2 (%16) 2(%5.2)
Yiiriiyememe 1 (%3) - 1 (%2.6)
Istahsizlik - 2 (%16) 2(%5.2)
Koku Duyusu Kaybi 1 (%3) - 1 (%2.6)
Eklem Agrist 1 (%3) 1 (%8) 2(%5.2)
Gogiis Agrist - 1 (%8) 1 (%2.6)
Hematemez - 1 (%8) 1 (%2.6)
Halsizlik 1 (%3) 2 (%16) 3 (%7.8)
Kas Agrist 1 (%3) - 1 (%2.6)
Nobet 1 (%3) - 1 (%2.6)

HASTALARIN GELIS SIKAYETLERI

Nobet
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Grafik 10 Hastalarin Gelis Sikayetlerinin Yiizdelik Dagilimi
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Grafik 12 Hastalarin Yatig Tanilarinin Sayisal Dagilimi
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Grafik 13 Entiibe Edilen Hasta Yiizdesi
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Grafik 14 Hastalarin Entiibasyon Siireleri
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Tablo 9 CYBU Hastalarimin Favipiravir Tedavisi Oncesi Ve Sonrast Laboratuvar Parametreleri

PRE-FAV POST-FAV P
degeri
Ortalama S.D. Ortanca Ortalama S.D. Ortanca

HHES 9832,7 | 67435 | 2700 | 76150 | 24750,0 | 10970,8 | 6517,3 | 250,0 | 9650,0 | 25440,0 | 0,134
(10e3/uL)

A 76204 | 5985,7 20,0 5540,0 | 21510,0 | 8037,3 | 5750,3 20,0 7200,0 | 22070,0 | 0,484
(10e3/uL)

L 1864,6 | 22719 | 240,0 | 10150 | 8700,0 | 20785 | 12881 | 230,0 | 19000 | 6300,0 | 0,110
(10e3/uL)

PLT (10e3/uL) | 223346,2 | 117719,3 | 44000,0 | 229000,0 | 443000,0 | 3124615 | 175474,5 | 20000,0 | 299000,0 | 623000,0 | 0,019
CRP (mg/L) 101,2 114,4 0,0 59,8 4150 36,0 54,2 0,0 15,5 2490 | <0,001
PRC (ng/mL) 135 29,3 0,0 05 100,0 6,6 20,7 0,0 0,3 98,0 0,282

Ferritin (mg/L) | 9548 1766,5 23,0 480,0 | 7572,0 628,9 1005,2 22,0 403,0 43100 | 0,201
i mefiin) 29,9 251 11,0 21,0 120,0 42,7 32,9 6,0 33,0 1350 | 0,003

Urik asit 39 2,7 0,9 43 95 35 2.2 1,1 31 10,9 0,709
(mg/dL)
Creatinin 06 05 01 06 2,4 0,6 0,6 0,0 0,4 2.7 0,137
(mg/dL)
ALT (IU/L) 50,1 100,5 7.2 18,0 462,0 71,6 100,2 9,0 31,0 4430 | 0,064
AST (UIL) 97,9 2539 12,9 31,5 1330,0 113,9 208,6 11,0 49,5 952,0 | 0,399
GGT (UIL) 43,0 56,9 6,7 27,0 287,0 97,2 139,6 10,0 375 490,0 | 0,016
ALP (U/L) 05 0,4 01 0,4 16 06 05 01 05 2.2 0,055
LDH (U/L) 61,3 8,6 43,0 61,5 73,6 63,4 73 50,0 63,5 76,0 0,210
Total Bilirubin | 352 6,0 24,0 359 45,0 338 57 24,0 325 430 | 0223
(mg/dL)
TOta(' E’Stem 504,6 4357 155,0 3490 | 22570 526,4 531,4 129,0 361,0 24950 | 1,000
g
Albiimin (g/L) | 111,7 60,3 35,0 102,0 2470 92,1 40,7 30,0 84,0 2280 | 0,126
PT (INR) 1,2 0,2 0,9 1,1 1,8 13 06 0,9 11 34 0,509
APTT (sn) 35,0 10,3 21,9 32,0 64,7 34,3 17,4 16,0 30,0 92,0 0,106
Fibrinojen 447,6 182,1 | 1850 | 4470 789,0 391,8 161,2 161,0 | 3430 703,0 | 0,088
(mg/dL)
D-Dimer 16 1.2 0,3 14 48 1,2 0,9 01 1,0 38 0,619
(mgFEU/mL)
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Tablo 10 Cocuk Servisinde Yatan Hastalarin Favipiravir Tedavisi Oncesi Ve Sonrast Laboratuvar Parametreleri

| ortnca |

PRE-FAV
Ortalama S.D.
WBC
(10e3/uL) 4928,3 2018,8  2370,0
NEU
(10e3/uL) 3249,2 1855,6  670,0
LYM
(10e3/uL) 1357,5 552,1 520,0
PLT (10e3/uL) | 204333,3 58737,2 93000,0
CRP (mg/L) | 59,6 64,4 0,0
PRC (ng/mL) |1,3 2,4 0,1
Ferritin (mg/L) | 193,2 139,1 28,0
Ure (mg/dL) | 22,1 12,7 7.4
Urik asit
(mg/dL) 4.8 15 3,7
Creatinin
(mg/dL) 0,6 0,2 0,2
ALT (IU/L) |25,2 16,5 8,0
AST (U/L) | 345 18,6 11,0
GGT (U/L) | 35,6 28,9 7,0
ALP (U/L) |02 01 0,1
LDH (U/L) |69,3 6,3 56,0
Total Bilirubin
(mg/dL) 40,6 5,6 28,0
Total Protein
(g/L) 308,3 121,9 167,0
Albtimin (g/L) | 1183 777 59,0
PT(INR) |11 0,1 09
APTT (sn) 34,5 5,0 29,0
Fibrinojen
(mg/dL) 526,9 2149 197,0
D-Dimer
(mgFEU/mL) | 0,3 0,1 0,1

4720,0

3050,0

1245,0
194000,0
32,0

0,2

151,0
19,5

4,1

0,6
18,8
28,5
26,0
0,3
70,0

42,0

281,5
92,5
11
33,0

533,5

0,2

10250,0
7580,0

2540,0
335000,0
157,0
6,6

447,0
59,0

6,5

08
66,6
75,0
89,0
05
77,3

49,0

554,0
229,0
1,2
42,5

797,0

0,5
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POST-FAV

‘ Ortalama ‘ S.D.
77358 33321 4120,0 6920,0 14890,0
5249,2 29714 2100,0 43350 11560,0
1935,0 11249 710,0 1805,0 4550,0
368916,7 229476,3 60000,0 311500,0 962000,0
15,6 31,8 0,0 6,5 114,0
0,3 0,7 0,0 0,0 18
261,1 246,6 12,0 218,0 868,0
16,8 78 57 16,6 31,0
6,1 2,1 4,7 51 8,5
0,5 0,2 0,1 0,5 0,7
41,7 31,4 7,0 39,5 119,0
339 17,4 10,8 32,3 66,0
44,9 39,2 10,0 355 130,0
0,3 0,2 0,0 0,3 06
67,1 5,8 53,0 68,5 73,3
39,7 6,3 25,0 41,1 46,3
336,8 163,7 151,0 2945 656,0
72,5 34,1 42,0 63,5 121,0
10 01 0,9 11 1,2
29,1 4,7 26,1 27,6 39,5

450,4 200,3 251,0 392,5 904,0

11 14 0,2 0,6 4,5

degeri

0,002

0,008

0,034

0,005

0,008

0,018

0,594

0,346

0,593

0,061

0,117

0,859

0,123

0,362

0,033

0,441

1,000

0,109

0,499

0,018

0,263

0,028




Tablo 11 Calisma Kapsamindaki Tiim Hastalarin Favipiravir Tedavisi Oncesi Ve Sonrast Laboratuvar Parametreleri

PRE-FAV POST-FAV
Ortalama ‘ S.D. Ortanca Ortalama S.D.
WBC
(10e3/uL) 8283,9 6105,4 270,0 6395,0 24750,0 9949,2 5858,5 250,0 8820,0 25440,0
NEU
(10e3/uL) 6240,0 5428,9 20,0 4650,0 21510,0 7156,8 5166,4 20,0 5370,0 22070,0
LYM
(10e3/uL) 17045 1906,7 240,0 1215,0 8700,0 2033,2 1225,5 230,0 1900,0 6300,0
PLT (10e3/uL) | 217342,1 102319,7 44000,0 200000,0 443000,0 330289,5 192789,2 20000,0 306000,0 962000,0
CRP (mg/L) | 88,1 102,3 0,0 48,8 415,0 29,6 48,8 0,0 10,5 249,0
PRC (ng/mL) | 10,8 26,3 0,0 0,4 100,0 53 18,5 0,0 0,2 98,0
Ferritin (mg/L) | 691,2 1462,8 23,0 312,0 7572,0 501,6 835,4 12,0 224,5 4310,0
Ure (mg/dL) | 27,4 22,1 74 20,5 1200 345 30,0 5,7 26,5 135,0
Urik asit
(mg/dL) | 4,0 2,6 0,9 41 9,5 3,9 2,3 1,1 3,1 10,9
Creatinin
(mg/dL) 0,6 0,4 0,1 0,6 2,4 0,6 0,5 0,0 0,5 2,7
ALT (IU/L) | 4272 83,9 7,2 18,3 462,0 62,1 85,3 7,0 32,5 443,0
AST (U/L) 77,9 2111 11,0 S5 1330,0 88,7 175,8 10,8 39,8 952,0
GGT (U/L) 41,2 51,4 6,7 26,0 287,0 84,9 124,9 10,0 37,5 490,0
ALP (U/L) 0,4 04 0,1 0,3 1,6 0,5 0,4 0,0 0,4 2,2
LDH (U/L) 63,5 8,7 43,0 64,0 77,3 64,4 7,0 50,0 66,5 76,0
Total Bilirubin
(mg/dL) 36,7 6,3 24,0 37,5 49,0 35,5 6,4 24,0 37,5 46,3
Total Protein
(g/L) 4426 375,8 155,0 334,0 2257,0 466,5 4547 129,0 333,0 2495,0
Albimin (g/L) | 1927 616 350 1020 2470 89,0 39,8 300 830 228,0
PT (INR) 12 0,2 0,9 1,1 18 1,2 0,5 0,9 1,1 3,4
APTT (sn) 34,9 9,1 21,9 32,5 64,7 33,0 15,3 16,0 28,5 92,0
Fibrinojen
(mg/dL) 474,0 192,7 185,0 452,0 797,0 411,3 173,0 161,0 3725 904,0
D-Dimer
(mgFEU/mL) | 1,1 1,2 0,1 0,6 48 1,2 1,1 0,1 0,7 45
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Grafik 15 Favipiravir Oncesi Ve Sonrast Hematolojik Parametre Ortalamalarinin Karsilastiriimast.
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degeri
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Tablo 12 Hastalarin Gériintiileme Sonuglart

CYBU SERVIS TOPLAM
26 (%68.4) 12 (%31.6) 38 (%100)
Akciger Grafisi Unilateral 11 (%42) 3 (%42) 14 (%36,8)
N (%) Bilateral 15 (%58) 4 (%58) 19 (%50)
Plevral mayi 2 (%16) 0 (%0) 2 (%05,2)
Atelektazi 3 (%25) 0 (%60) 3 (%7,8)
Toraks BT Buzlu cam 3 (%25) 5 (%055.5) 8 (%21)
N (%) kol:]‘;gﬁldoagﬁon 3 (%25) 0 (%0) 3 (%7.8)
Covid ile uyumlu BT 1 (%9) 3 (%033.4) 4 (%10,5)
Pnémotoraks 0 (%0) 1(%11) 1 (%2,6)

AYLARA GORE FAVIPIRAVIR KULLANIM MiKTARI

Ocak  Subat

Mart

Nisan  Mayis Haziran Temmuz Agustos

2020

2021

Eylal Ekim

Grafik 18; 2020 ve 2021 Yillar: I¢inde Aylara Gove Favipiravir Kullaniminin Dagilimi
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5. TARTISMA

Yeni tip koronaviriise kars1 antiviral etkinligi ile bilinen ve pandemi siiresince yaygin olarak
kullanilan favipiravir, eriskin hastalarda etkinligi ve giivenilirligi konusunda yapilan bir dizi
caligma ile tip literatiiriinde yerini almistir. Ancak, ¢ocuk hastalarda bu ilacla ilgili yetersiz veri
bulunmaktadir. Bu c¢alisma, 06zellikle agir COVID-19 pnomonisi olan g¢ocuk hastalarda
favipiravirin etkinligini ve giivenilirligini arastirmak amaciyla gergeklestirilmistir. Cocuk
servisimizde ve ¢ocuk yogun bakim iinitemizde favipiravir tedavisi alan 50 hastanin 38’1,
caligsma kriterlerine uygun olarak calismamiza dahil edilmistir. Bu ¢aligmanin ana hedefi,
favipiravirin hematolojik, biyokimyasal ve koagiilasyon parametreleri tizerindeki etkilerini

incelemektir.

Hastalarin yatis stireleri 2 ile 62 giin arasinda degismekte olup ortalama 10.8+9.7 dir.
Favipiravir ile alakali diger calismalarda bakildiginda Al-khlaifat ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada ortalama hastane yatis siiresi 5 giin iken (176), Cura Yayla ve arkadaglarinin yaptigi

calismada ortalama hastane yatig siiresi 10 giindiir (177).

Hastalarimizda en sik goriilen komorbidite %18.2 (n=7) ile nérolojik hastaliklardir.
Ancak literatiire baktigimizda Shekerdemian ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir ¢alismada
%73 ile respiratuar hastaliklar (45), Kalyanaraman ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada ise

%30 ile immun yetmezlik en sik goriilen komorbidite olmustur (182).

Hastalarin gelis sikayetlerine bakildiginda; ates en sik goriilen semptom olarak
karsimiza ¢cikmistir. Oksiiriik ise 2. en sik goriilen semptomdur. Garcia-Salido ve arkadaslarinim

yaptig1 benzer bir caligmada da en sik semptom ates olup bunu 6ksiiriik takip etmistir (183).

Hastalarin %50’sinin akciger radyografisinde bilateral tutulum, %21’inin toraks
BT’sinde buzlu cam opasiteleri olmasi dikkat ¢ekicidir. Calismamizda toraks ultrasonografisi
kullanilmamasina ragmen Denina ve arkadaslarinin yaptigir bir calismada (128) toraks
ultrasonografisinin toraks BT ile uyumlu oldugu gosterilmistir. Bu bulgu, toraks
ultrasonografisinin daha az invazif bir yontem olarak kullanilabilirligini ve hastalarin akciger

durumlarini degerlendirmede faydali olabilecegini gdstermektedir.
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Calisma kapsaminda entiibe edilen 7 hastanin favipiravir tedavisinin farkli giinlerinde
entiibe edildigi goze carpmaktadir. Bu veriler, hastalarin tedavi siirecinde entiibasyon
ihtiyacinin farkli zamanlarda ortaya cikabilecegini gostermektedir ve bu durumun tedavi

planlamasi agisindan dikkate alinmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Pediyatrik popiilasyonda favipiravir uygulamasi, daha yiiksek ADR (ila¢ Yan Etkisi)
goriilme riski ile invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci, hastanede kalig siiresi ve mortalite
tizerinde olumlu bir etki gostermemektedir (185). Ayrica kemik iligi baskilanmasi, karaciger
transaminazlarinin artis1 ve elektrolit anormalligi gibi diger yan etkilerde dnemli bir artig

gozlenmemistir  (185). Caligmamizda da favipiravir uygulamasiyla nefrotoksisite
gozlenmemistir. Favipiravir, doz ayarlamasi gerektirmeksizin bobrek fonksiyonu azalmis

pediatrik SARS-CoV-2 hastalari igin uygun bir tedavi segenegi olabilir (186).

Favipiravir kullaniminin Mart 2020 ile Kasim 2021 arasindaki aylara gére dagilimin
inceledigimizde; o6zellikle haziran ayinda, hem 2020 hem de 2021 yillarinda favipiravir
kullaniminin tamamen durdugu goriilmiistiir. Bu donemdeki ilag kullaniminin sifir olmast, belli
bir déonemde pandemi durumunun daha stabil hale geldigini veya tedavi yontemlerinin
degistigine isaret edebilir. Ayrica, dikkat ¢eken bir diger bulgu, favipiravir kullaniminin en
yogun oldugu ayin eyliil oldugudur. Bu, pandeminin belirli donemlerinde artan vaka sayilar1 ve
tedavi ihtiyaciyla iliskilendirilebilir. Eylil aymin 6zellikle yogun bir donem oldugunu ve
hastalarin bu ilaca daha fazla ihtiya¢c duydugunu gosteren bir gosterge olarak degerlendirilebilir.
Ek olarak favipiravirin 2020 ve 2021 yillarinda aylara gore dagilim egrilerinde bir korelasyon
oldugu gozlemlenmistir. Bu, favipiravir kullanimimin belirli bir mevsimsel paterne sahip
olabilecegini diistindiirebilir ve egriler arasindaki bu korelasyon daha fazla aragtirma gerektiren
bir konu olabilir.

Hastalarin geriye doniik verileri incelendiginde bazi hastalarda bazi
parametrelerin eksik olusu, elde edilen parametrelerin homojen dagilim gdstermemesi,
favipiravir sonrasi alian tetkiklerin ilag bitimini takip eden standart bir giinde degil 10 giin
icinde alinmasi, caligmamizin tek merkezli olmasindan kaynakli verilerin smirli olmasi
calisgmamizin kisithiliklarint teskil eder. Ayrica ¢ocuk yogun bakim {initemizde ve ¢ocuk
servisimizde COVID-19’a baglh agir pnomoni tanili olup favipiravir uygulanmayan hasta
olmamasi nedeniyle kontrol grubu olusturulamamaistir. Bu nedenle favipiravirin etkinligi kismi

olarak degerlendirilmistir.
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6. SONUC

Aragtirmamiz, COVID-19'a bagl ciddi pndémoni tanis1 almis ¢ocuk yogun bakim
iinitesi ve cocuk servisinde yatan hastalarda favipiravir uygulamasimin etkinligini ve
giivenilirligini degerlendirmistir. Favipiravir sonrast CRP (C-reaktif protein) degerlerinde
enfektif siireclerde yaygin olarak kabul edilen bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilen bir
disis gozlenmistir. Hematolojik parametrelerdeki artiglar, favipiravirin kemik iligi
baskilanmasimna yol a¢gmadigini gdstermistir. Ayrica, favipiravir uygulamasinin ardindan
nefrotoksisite gozlenmemistir. Karaciger fonksiyon testlerinde ciddi bir bozulma gézlenmemis
olup, sadece alanin aminotransferaz seviyelerinde favipiravir kullanan hastalarda anlamli bir

artis saptanmastir.
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