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OZET

AMAC: COVID-19 tiim diinyay1 etkileyen bir pandemiye neden oldugundan
beri bir¢ok ilacin tedavide etkinligi ve yan etkileri arastirilmaya baslanmistir. Bu
ilaclardan biri olan favipiravir hakkinda da bir¢ok ¢alisma yapilmis olup favipiravir
kullaniminin karaciger enzimlerini artig yoniinde etkiledigi sonuglar1 bazi caligmalarda
gosterilmis ve bu nedenle karaciger yetmezIligi olan hastalarda tam doz favipiravirin
kullanilmamas1 Onerilmistir. Calismamizin primer amacti; favipiravir tedavi dozunun
karaciger, bobrek, akciger ve kalp dokular1 {iizerine patolojik etkilerinin
incelenmesidir. Sekonder amag ise sicanlarda deneysel olarak olusturulmus akut
karaciger yetmezIligi modelinde favipiravir tedavi dozunun serum transaminazlari
tizerine etkisinin incelenmesidir.

GEREC YONTEM: Bu calisma icin olusturulmak istenen deneysel akut
karaciger yetmezligi modeli, siganlar icin bircok ¢alismada belirlendigi gibi
parasetamol 1000 mg/kg per oral (PO) uygulanarak olusturulmustur.

Caligmaya denek olarak katilmak tizere 190-210 g agirhiginda 22 adet Spraque-
Dawley cinsi eriskin si¢an alindi, rastgele 4 gruba ayrildi.

Birinci gruba 20 ml/kg per oral normal salin verilip kontrol grubu olarak
belirlendi. ikinci gruba, parasetamol (1000 mg/kg) per oral (PO) verildi. Ugiincii gruba
favipiravir (ilk glin 600 mg/kg yilikleme dozunu takiben sonraki dort giin 300
mg/kg/giin) per oral (PO) verildi. Dordiincii gruba ilk giin parasetamol (1000 mg/kg)
PO verildikten 24 saat sonra favipiravir (ilk giin 600 mg/kg yiikleme dozunu takiben
sonraki dort giin 300 mg/kg/giin) PO verildi.

0.giinde; ilag verilmeden Once biitlin hayvanlardan kan drnekleri alinarak ALT-
AST ol¢iimleri yapildi. Kontrol grubu olan grup 1’deki hayvanlara 20 ml/kg po
izotonik tek doz verildi. Grup 2 ve grup 4 teki hayvanlara parasetamol 1000 mg/kg po
verildi.

1.glinde; grup 2 ve grup 4 teki hayvanlardan parasetamol uygulamasi sonrasi
24 saat gectikten sonra kan alinarak ALT-AST o6l¢iimleri yapildi. Yine 1.giinde grup
3 ve grup 4 teki hayvanlara favipiravir ylikleme dozu (600 mg/kg po) verildi.

2., 3., 4., ve 5. giinlerde grup 3 ve grup 4 teki hayvanlara favipiravir devam
dozu (300 mg/kg/giin po) verildi. 4.glinde arastirmaya katilan tiim hayvanlardan kan
alinarak ALT-AST ol¢timleri yapildi.
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6.giinde arastirmaya katilan tiim hayvanlardan kan alinarak ALT-AST
Olgtimleri yapildi. Kan alma isleminden sonra tiim hayvanlar derin anesteziye
sokularak (ytliksek saflikta karbondioksit ile) dekapite edildi. Hayvanlarin karaciger,
bobrek, kalp ve akcigerleri makroskobik olarak incelendikten sonra histopatolojik
inceleme yapilmasi i¢in %10’ luk formaldehid soliisyonuna konuldu ve deney
sonlandirildi.

BULGULAR: Gruplarin karaciger histopatolojik inceleme sonuglari
karsilagtirildiginda sadece favipiravir ve parasetamol + favipiravir uygulanan grup 3
ve grup 4’ teki sicanlarda steatoz agisindan diger gruplara gore anlamli yiiksek skorlar
saptanmigtir, bunun yaninda hepatoseliiler dejenerasyon ve nekroz agisindan
karsilagtirildiginda  anlamli  farkliliklar ~ saptanmamistir.  Akciger  dokulari
histopatolojik skorlar1 karsilastirildiginda T2P ve PVMI skorlar1 agisindan sadece
favipiravir uygulanan grup 3’ teki sicanlarda diger gruplara gore anlamli disiik
saptanmigtir. Bobrek ve kalp dokular histopatolojik skorlar1 karsilagtirildiginda ise
gruplar arasinda anlamli hi¢bir degisiklik saptanmamustir.

ALT-AST ol¢iimleri karsilagtirildiginda sadece favipiravir uygulanan grup 3’
teki siganlarda ilk gilin ile son giin olgiilen degerler arasinda anlamli degisiklik
saptanmamistir, bunun yaninda sadece parasetamol uygulanan grup 2 ile parasetamol
+ favipiravir uygulanan grup 4 arasindaki ol¢timler karsilastirildiginda ALT degerleri
grup 4> te anlamhi yiliksek saptanmis olup AST degerlerinde anlamli fark
saptanmamistir.

SONUC: Favipiravirin tam doz uygulanmasiyla karaciger dokusunda patolojik
degisikliklere yol agtigin1 ve bunun steatozla sinirli kaldigini, nekroz gibi geri
dondiiriilemez boyutta hasarlara neden olmadig1 sonucuna varilmistir. Deneysel olarak
olusturulmus akut karaciger yetmezligi modelinde favipiravirin tam doz
uygulanmasimin serum ALT degerlerini anlamli derecede yiikselttigini ancak AST
degerlerinde anlamli degisiklik yapmadigini, tek basma favipiravir tam doz
uygulamasinda ise ALT-AST degerlerinde anlaml1 bir ylikselme yapmadig1 sonucuna
varilmistir. Bu sonuglara dayanarak favipiravirin karaciger yetmezligi olan hastalarda
yakin klinik takiple tedavi dozlarinda kullanilabilecegi diisiiniilebilir. Ancak daha
fazla denekle yapilacak hayvan deneylerine ve insanlar iizerindeki etkilerini ortaya

cikarabilecek daha fazla klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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ABSTRACT

AIM: Since COVID-19 caused a pandemic that affected the whole world, the
efficacy and side effects of many drugs in the treatment began to be investigated. Many
studies have also been conducted on favipiravir, one of these drugs, and some studies
have shown that the use of favipiravir affects liver enzymes in an increased way, and
therefore it is recommended not to use full-dose favipiravir in patients with liver
failure.

The primary aim of our study is to examine the pathological effects of
favipiravir treatment dose on liver, kidney, lung and heart tissues. The secondary aim
is to examine the effect of favipiravir treatment dose on serum transaminases in an
experimentally induced acute liver failure model in rats.

MATERIALS AND METHODS: The experimental acute liver failure model
desired to be created for this study was created by administering paracetamol 1000
mg/kg per oral (PO) for rats, as determined in many studies.

Twenty-two Spraque-Dawley adult rats weighing 190-210 g were taken to
participate in the study as subjects, and they were randomly divided into 4 groups.

The first group was given 20 ml/kg per oral normal saline and determined as
the control group. The second group was given paracetamol (1000 mg/kg) per oral
(PO). The third group was given per oral (PO) favipiravir (600 mg/kg loading dose on
the first day, followed by 300 mg/kg/day for the next four days). The fourth group was
given paracetamol (1000 mg/kg) PO on the first day and favipiravir (600 mg/kg
loading dose on the first day followed by 300 mg/kg/day PO for the next four days) 24
hours later.

On day 0; before drug administration, blood samples were taken from all
animals and ALT-AST measurements were made. Animals in group 1, the control
group, were given a single dose of 20 ml/kg po isotonic. Paracetamol 1000 mg/kg po
was given to the animals in group 2 and group 4.

On the 1st day; ALT-AST measurements were made by taking blood from
animals in group 2 and group 4 after 24 hours after paracetamol administration. Again

on day 1, animals in group 3 and group 4 were given a loading dose of favipiravir (600

mg/kg po).



On the 2nd, 3rd, 4th, and 5th days, animals in group 3 and group 4 were given
a follow-up dose of favipiravir (300 mg/kg/day po). On the 4th day, blood was taken
from all animals participating in the study and ALT-AST measurements were made.

On the 6th day, ALT-AST measurements were made by taking blood from all
animals participating in the study. After blood collection, all animals were decapitated
by deep anesthesia (with high purity carbon dioxide). After examining the liver,
kidney, heart and lungs of the animals macroscopically, they were placed in 10%
formaldehyde solution for microscopic examination and the experiment was
terminated.

RESULTS: When the liver histopathological examination results of the
groups were compared, rats in group 3 and group 4 treated with only favipiravir and
paracetamol + favipiravir, significantly higher scores were found in terms of steatosis
compared to other groups. In addition, no significant differences were found when
compared in terms of hepatocellular degeneration and necrosis. When the
histopathological scores of the lung tissues were compared, it was found that the rats
in group 3, which received only favipiravir, were significantly lower than the other
groups in terms of T2P and PVMI scores. When the histopathological scores of kidney
and heart tissues were compared, no significant difference was found between the
groups.

When ALT-AST measurements were compared, no significant difference was
found between the values measured on the first day and the last day in rats in group 3,
which were administered only favipiravir. In addition, when the measurements
between group 2 administered only paracetamol and group 4 administered paracetamol
+ favipiravir were compared, ALT values were found to be significantly higher in
group 4, and no significant difference was found in AST values

CONCLUSION: It was concluded that favipiravir caused pathological
changes in liver tissue with full dose administration, which was limited to steatosis and
did not cause irreversible damage such as necrosis. In an experimental model of acute
liver failure, full dose administration of favipiravir significantly increased serum ALT
values but did not significantly change AST values. It was concluded that favipiravir
alone did not cause a significant increase in ALT-AST values in full dose

administration. Based on these results, it can be considered that favipiravir can be used

Xi



at therapeutic doses in patients with hepatic impairment with close clinical follow-up.
However, animal experiments with more subjects and more clinical studies that can

reveal the effects on humans are needed.

Keywords: favipiravir, COVID-19, acute liver failure, rat model
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1. GIRIS VE AMAC

Aralik 2019 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “SARS-CoV2” olarak
tanimlanan zarfli, tek sarmalli RNA viriisii ailesinden olan coronaviriis, DSO
verilerine gore Agustos 2022 itibariyle tiim diinyada 6.000.000° dan fazla kisinin
Oliimiine neden olmustur. Tedavide ¢esitli ilaglar denenmekle beraber anti-influenza
ilac1 olarak Japonya’da gelistirilen Favipiravir’in de pandeminin basinda yapilan bazi
caligmalarda etkili olabilecegi gosterilmistir (1). Deneyin yapildigi Nisan 2021 de
favipiravir bir¢ok iilkede oldugu gibi iilkemizde de COVID-19 tedavisinde acil
kullanim onay1 ile birlikte kullanilmaktaydi ancak giincel olarak yapilan randomize
kontrollii caligmalarla favipiravirin COVID-19 tedavisinde etkili olmadig1 gosterilmis
olup tiim diinya ile birlikte lilkemizde de klinik yonetim kilavuzlarindan kaldirilmigtir
(2). Favipiravirin ayrica yasami tehdit edici Ebola viriis tedavisinde de etkin oldugu
gosterilmistir (3). Favipiravirin influenza ve ebola gibi bazi RNA viriislerine karsi
etkinligi bilindiginden ilerleyen yillarda yine bir RNA viriisline baglh gelisecek olasi
bir pandemide kullanilmas1 giindeme gelebilir. Bu etkinliginin yaninda yapilan
caligmalar hepatotoksisiteye neden oldugunu ve serum transaminaz degerlerini
yiikselttigini gostermistir (4). Bu durum antiviral etkinliginden yararlanmay1
kisitlamaktadir. Ayrica yapilan toksisite ¢aligmalarinda favipiravirin karaciger, bobrek
ve testiste biriktigi gosterilmistir (5). Karacigere toksik etkisi ortaya koyulan
favipiravirin karaciger yetmezligi olan hastalardaki metabolize edilisi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan ¢calismalar karaciger yetmezligi olan hastalarda favipiravirin
doz azaltilarak kullanilmasini Onermektedir (6). Azaltilarak verilen favipiravir
dozunun etkin anti viral yanit olusturduguna dair literatiirde ¢aligma yoktur. SARS-
CoV2 viriisii ile enfekte edilmis sicanlarda favipiravirin uygulanmasi gereken tam
dozu belirlenmistir (7). Bizim bu ¢alismadaki primer amacimiz siganlarda tam doz
favipiravirin karaciger, bobrek, akciger ve kalp dokulari {izerinde histopatolojik
etkilerinin incelenmesidir. Sekonder amacimiz ise parasetamol ile olusturulmus
karaciger yetmezIligi sican modelinde tam doz favipiravirin serum transaminazlari
tizerine etkilerinin aragtirllmasidir. Uygulama oOncesi ve sonrast serum
transaminazlarinin seyri ve islem sonrasi karaciger, akciger, bobrek ve kalp patolojileri

histolojik olarak incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COVID-19

2019 yilmin aralik ayinda Cin’de Wuhan kentinde pndmoni saptanan
hastalarda bulasicilifi ¢cok yiiksek bir koronaviriis tespit edildi. Viris, siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) ve neden oldugu hastalik
koronaviriis hastaligr 2019 (COVID-19) olarak isimlendirildi (8; 9). Cin’in Wuhan
kentinde 2019°un sonlarinda ilk tespit edilen COVID-19 vakasindan bu zamana kadar
COVID-19, ¢ok hizli bir artigla Cin’in her kentine ve sonrasinda biitlin diinyaya hizla
yaytlmistir. SARS CoV-2, Coronaviridae ailesinden Orthocoronavirinae alt
familyasina ait pozitif polariteli, tek sarmalli, zarfl1 bir RNA viriisiidiir. Bu viriisiin
neden oldugu hastalik olan COVID-19’un ana semptomlar1 halsizlik, ates, miyalji,
okstirtik ve dispnedir (10). Bircok vakada hipozmi ve anozmi gibi koku duyusunda
degisiklikler erken belirtiler olarak bildirilmistir. Daha nadir olmak iizere biling
degisikligi, konfiizyon, bas agris1 gibi norolojik bulgular ve 6zellikle ¢cocuk hastalarda
kusma, diyare gibi gastrointestinal semptomlar COVID-19’da tanimlanmustir (11; 12).
Ciddi vakalarda akcigerde infiltrasyonlar goriilebilmekte olup bu vakalarda hipoksemi
olusabilmekte ve hipoksemiye bagli nefes darligi gelisebilmektedir (13). Agir
COVID-19 vakalarinda ARDS tablosu gelisebilmekte olup solunum yetmezligi
SARS-CoV-2’li hastalarda 6nde gelen 6liim sebebidir (14).

2.1.1. COVID-19 Spesifik Tedavileri

COVID-19 i¢in kesin olarak kanitlanmus, etkili ve gilivenilir bir antiviral tedavi
bulunmamaktadir ancak randomize kontrollii klinik caligmalar yapilmaya devam
etmektedir. COVID-19 tedavisinde giiclii Oneriler icin bu c¢alismalarin sonuglar
beklenmekte ancak diinya capinda klinik durumun tehlikeli boyutlarda olmasi
nedeniyle cesitli tedaviler uygulanmakta ve denemeleri devam etmektedir. Bir¢ok
iilkenin COVID-19 ile miicadele etmek icin kendi tedavi protokollerine gore
kullandig1 ilaglarin etkililigi ile beraber giivenilir olmasi da ¢ok dnemlidir.

COVID-19 tedavisi esas olarak hastanin solunum fonksiyonunu korumaya
hedefli destekleyici bakim ve antikoagiilan tedavileri icermekle beraber,
glukokortikoidler ve deksametazon, intravendz immiinglobin (IVIG) ve konvelesan

plazma, immiinmodiilatér ilaglar (IL-1 inhibitorleri; Anakinra gibi ve IL-6



inhibitorleri; Tocilizumab gibi), klorokokin ve hidroksiklorokin, azitromisin,
favipiravir, lopinavir/ritonavir, remdesivir, ivermectin gibi ilaglart icermektedir (15).
Lopinavir/ritonavir, hidroksiklorokin ve interferonlarin gozden diismesiyle, giincel
yayinlar tocilizumab, deksametazon ve remdesivir ilaglariyla tedavinin simdiye kadar
en etkili ve giivenilir secenekler oldugunu ileri siirmektedir (16). Tiim bunlarin
yaninda tedavide kullanilan bu ilaglarin farkl: sistemlerde ¢esitli advers reaksiyonlara

sebep olabilecegi akilda tutulmalidir.

2.1.1.1. Favipiravir

Favipiravir; Japonya’da 2014 yilinda diger standart antiviral tedavilere yanitsiz
olan influenza viriislerine kars1 kullanilmasi1 onaylanmis olan bir 6n ilactir. Yalnizca
RNA virtislerine kars1 etkili olan favipiravir, guanozin niikleotid analogu olup viral
transkripsiyonu ve replikasyonu hedefler. Virlis icinde RNA’ya bagimli RNA
polimeraz enzimini inhibe ederek replikasyonu ve transkripsiyonu engeller, bu sayede
antiviral etkisini gosterir (17). RNA viriislerine kars1 etkili olan genis spektrumlu bu
ilag influenza ve ebola viriislerinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabildigi gibi diger bircok RNA viriislerine kars1 da etkili bulunmusgtur. Bati Nil
viriisii, arenaviriis, sarthumma viriisii, bunyaviriis, flaviviriis ve alfaviriislere kars1 da
etkili bulunmus olup noéraminidaz inhibitorlerine karsi direncli olan viriislere de
etkilidir (18). 2020 yili mart ayinda National Medical Products Administration of
China tarafindan COVID-19 tedavisinde kullanilabilecek ilk minimum yan etkili ilag
olarak onaylanmistir (19). Ancak giincel randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda
COVID-19 tedavisinde etkili olmadig1 gosterilmistir (2). Favipiravir kullanimina bagh
ortaya c¢ikan bildirilmis sik goriilebilen yan etkiler; diyare, bulanti, kusma,
hipertrigliseridemi, hipertirisemi ve ALT, AST basta olmak {izere karaciger fonksiyon
testlerinde artis olup bu veriler sinirli sayida yapilan arastirmalara dayanmaktadir.

Favipiravir, COVID-19 pandemisi ile birlikte 6n plana ¢ikmis neredeyse tiim
diinyada yeni sayilabilecek bir ilagtir. Ulkemizde de pandeminin baslarinda COVID-
19 tedavisinde kullanilmak i¢in yurtdisindan getirilmis, sonrasinda iilkemizde de
iiretimi yapilmaya baglanmis olup giincel veriler 1s181inda Saglik Bakanligt COVID-19
Salgin Yonetimi ve Caligma Rehberi’ nden kaldirilmistir. Sebep olabildigi yan etkiler

ve glivenilirligiyle ilgili sinirlt sayida veriler nedeniyle ek izlenmeye ihtiya¢ duyulan



bu yeni ilacin iiriin bilgisinde bu ihtiyac1 belirten siyah ters eskenar {iggen
bulunmaktadir.

Japonya’da yapilan 89 COVID-19 tanili hastanede yatan hastanin dahil
edildigi, erken ve geg favipiravir tedavisine iliskin prospektif ¢ok merkezli randomize
kontrollii klinik ¢alismada erken ve ge¢ tedavi grubunda viral yiikte anlamli fark
goriilmezken, erken tedavi grubunda ates ol¢iimleri ge¢ tedavi grubuna gore anlamhi
derecede azalma gdstermistir. Erken ve gec favipiravir tedavisi alan tiim bu hastalarda
caligma boyunca (28 giin) klinik kotiilesme ve 6liim gozlenmemistir. Bu ¢alismada
erken ve ge¢ tedavi gruplarindan toplam 144 yan etki rapor edilmis olup en yaygin
gbzlenen hiperiirisemi (%84,1) olarak ifade edilmistir. Serum {irik asit diizeyleri
caligmanin sonunda birgok hastada 7 mg/dl’nin altina normale donmiis olup en ytiksek
Olciilen deger 8,8 mg/dl olarak belirtilmistir. Yine bu ¢calismada bildirilen diger advers
etkiler arasinda serum trigliserid yiikselmesi (%11) ve serum ALT yiikselmesi (%38,5)
yer almistir (20).

Subat 2020 de Cin’de, COVID-19 tanisi kesinlesen 80 hasta ile yapilan non-
randomize bir ¢alismada hastalar lopinavir/ritonavir ve favipiravir gruplari olmak
tizere iki farkli tedavi gruplarina ayrilmistir. Favipiravir uygulanan grupta viral
klirensin diger gruba gore anlamli derecede daha erken gelistigi gozlenmistir.
Favipiravir grubunda %11,4 oraninda yan etki goriilmiis olup bunlar 2 hastada ishal, 1
hastada karaciger hasar1 ve 1 hastada kotii beslenme olarak bildirilmistir.
Lopinavir/ritonavir grubunda ise %55,6 oraninda yan etki goriilmiis olup bunlar 5
hastada ishal, 5 hastada kusma, 6 hastada bulanti, 4 hastada dokiintii 3 hastada
karaciger ve bobrek hasari, 2 hastada diger yan etkiler olarak bildirilmistir (21).

Aralik 2017 de yayinlanan bir vaka sunumunda ebola tanis1 alan, tedavisinde
favipiravir kullanilan bir hastada QTc wuzamasi saptanmis ve favipiravirin
kesilmesinden sonra QTc degeri normal aralikta saptanmistir. Bu vakada hastanin
tedavisinde favipiravir ile birlikte levofloksasin de kullanilmis olup en uzun QTc
Ol¢ciimiinden {i¢ giin 6nce levofloksasin kesilmistir. Levofloksasin yarilanma émrii 6-
9 saat oldugu bilinmektedir. Bu vaka sunumunda, hastaya ¢ok yliksek dozlarda
favipiravir (1.giinde 6 g ve sonraki giinlerde 2,4 g) uygulanmis olup yiiksek dozda
favipiravir uygulanmasinin favipiravirin, daha 6nce bildirilmemis bir yan etki olarak

QTc uzamasina neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (22). Ancak 2015 yilinda 56 saglikli



Japon eriskinle yapilan bir ¢aligmada favipiravirin 1200 ve 2400 mg tek oral doz
kullanimlarinda QTc tizerinde favipiravirin higbir etkisi bulunamamistir (23). Yine bir
baska caligmada retrospektif olarak favipiravir ve hidroksiklorokin kullanimlarinin
QTec lizerine etkisi incelenmis olup favipiravirin QTc iizerine herhangi bir etkisinin
gbzlenmedigi bildirilmistir (24).

Tiim bu verilerle beraber Temmuz 2022 de yayinlanan favipiravirin COVID-
19 hastalan {izerindeki etkinligi ve yan etkileri iizerine yapilan, 157 c¢aligma (24
randomize kontrollii calisma, 1 randomize kontrollii olmayan ¢alisma, 21 gézlemsel
caligma, 2 vaka serisi ve 106 vaka raporu) dahil edilen bir meta analizde favipiravirin
hastanede yatis siiresi, taburculuk oranlar1 ve mortalite {izerine bir etkisinin olmadig1
saptanmig olup yine ayni c¢aligmada favipiravirin hiperiirisemi ve artmig ALT
diizeyleri ile anlaml iliskisi ortaya konmus, artmis AST diizeyleri ile anlaml iliski
bulunamamustir (25).

Favipiravir birgok RNA viriisiine kars1 etkili genis spektrumlu bir antiviraldir.
Glincel calismalar 1s5183inda COVID-19 tedavisinde artik kullanimi olamamakla
beraber bazt RNA viriislerine kars1 hala kullanilmaktadir. Bununla beraber yine olas1
bir RNA viriisiine bagli pandemide kullanilmas: giindeme gelebilecek bir ila¢ olan
favipiravir ile ilgili klinik ¢aligmalar stirmekte olup yan etkileri, giivenliligi, etkililigi

ve diger ilaglarla etkilesimleri hakkinda yapilacak ¢aligmalara hala ihtiya¢ vardir.
3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz tipta uzmanlik tezi olup Saglik Bilimleri Universitesi Tez
Degerlendirme Kurulu’ndan 184 karar numarasi ile tez onay1 alinmistir. Yeditepe
Universitesi Rektdrliigii Deney Hayvanlari Etik Kurulu’nun 02.03.2021 tarihli, 2021-
016 protokol numarasi ve 2021/03-2 karar numarastyla onaylanmistir.

Etik kurulun onaylamasinin ardindan, 19.04.2021- 25.04.2021 tarihlerinde
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Birimi
Laboratuvari’nda ¢alismamiz gergeklestirilmistir.

Calismamiz esnasinda herhangi bir maddi destek talep edilmemis ve

alinmamustir.



3.1. DENEKLER

Caligmamiz i¢in 190-210 g agirliginda 22 adet Spraque-Dawley cinsi 14
haftalik erigkin sican kullanildi. Tiim denekler 224+2°C ortam sicakliginda, %50-70
bagil nem barindirilarak 12 saat gece 12 saat giindiiz ortamda deney baglangicina kadar
ortama adaptasyonlar1 saglandi. Tiim deneklere takipleri boyunca su ve standart diyet

verildi.

3.2. DENEY PROTOKOLU VE GRUPLAR

Tarim ve Orman Bakanliginin deney hayvanlarinin refah ve korunmasina dair
yonetmeliginin gerektirdigi gibi miimkiin olan en az sayida hayvan ile deney
yapilmustir. Deney hayvanlari etik kurulunun karari ile bu yonetmelige uygun olarak
kontrol grubu istatistiksel olarak anlamli sonug verebilmesi i¢in gereken en az 4, ilag
uygulamasi yapilan diger gruplar 6’ sar denekle olusturulmustur.

Sicanlar randomize olarak 4 gruba ayrildi.
1. Grup: 20 ml/kg izotonik PO verilen kontrol grubu (n=4)
2. Grup: parasetamol 1000 mg/kg PO tek doz verilen grup (n=6)
3. Grup: favipiravir ilk giin 600 mg/kg/giin PO yiikleme dozunu takiben sonraki 4 giin
boyunca 300 mg/kg/giin PO devam dozu verilen grup (n=6)
4. Grup: parasetamol 1000 mg/kg PO tek doz uygulanmasindan 24 saat sonra
favipiravir 600 mg/kg/giin PO yiikleme dozunu takiben sonraki 4 giin boyunca 300
mg/kg/giin PO devam dozu verilen grup (n=6)

Tablo 1. Deney hayvanlarinin gruplandirilmasi

Grup Denek Verilecek Madde Doz Verilis Tekrar
Ad1 Sayis1 Yolu
1. 4 %0.9NaCL 20 ml/Kg Oral Tek doz
Grup
2. 6 Parasetamol 1000 mg/Kg Oral Tek doz
Grup
3. 6 Favipiravir ilk giin 600 mg/Kg yiikleme Oral Tekrarlayan doz
Grup dozu + Sonraki 4 giin
300mg/kg/glin
4. 6 Parasetamol+ Parasetamol 1000 mg/kg Oral Tek doz
Grup Favipiravir PO + Parasetamol Parasetamol
uygulamasinin 24.saatinde
oral 600 mg/Kg/giin +
Favipiravir, ardindan 4 giin
oral 300 mg/Kg/giin Tekrar-la-yan AdOZ
Favipiravi Favipiravir
avipiravir




3.3. DENEYDE KULLANILAN iLACLAR

Deneyde kullanilan favipiravir (FAVIRA® 200 mg film kapli tablet,
Novelfarma ilag San. ve Tic. Ltd. Sti. Umraniye/istanbul) ve parasetamol (Sigma-
Aldrich® meets USP testing specifications, 98.0-102.0%, powder) toz formu temin
edildi.

3.4. DENEY PROSEDURU

22 adet erigkin sigan randomize olarak dort farkli gruba ayrildi, kontrol grubu
4, diger gruplar 6’sar adet hayvan ile olusturuldu. Bunlardan kontrol grubu olarak
belirlenen 1. Grup’taki hayvanlara diger gruplara verilen ilaglarla ayni1 hacimde olacak
sekilde deneyin ilk giinii tek doz %0,9 NaCl 20 ml/kg oral verildi. 2. Grup’taki
hayvanlara, akut karaciger yetmezIligi olusturulmasi amaciyla parasetamol tek doz
1000 mg/kg per oral (PO) verildi (26; 27; 28; 29). Favipiravirin tedavi dozunun
belirlendigi bir hayvan deneyi ¢alismasinda sicanlarda favipiravir tam dozu ilk giin
yiikleme dozu olarak 600mg/kg PO, takiben devam dozlar1 dort giin boyunca 300
mg/kg/giin PO olarak belirlenmistir, bu nedenle 3. Grup’taki hayvanlara favipiravirin
COVID-19 tedavisinde kullanilan dozunda; yiikleme dozu ilk giin 600 mg/kg PO
takiben devam dozlar1 dort giin boyunca 300 mg/kg/giin PO olmak {izere toplam bes
giin uygulandi (7). Parasetamol kaynakli karaciger hasariin incelendigi bir hayvan
deneyinde si¢anlarda parasetamol uygulamasi sonrasi 24 saat sonra karaciger hasari
meydana geldigi gosterilmistir, bu nedenle 4. Grup’taki hayvanlara parasetamol 1000
mg/kg PO uygulandi, 24 saat sonra iiclincii grupta uygulandigi gibi favipiravir
yiikleme dozunu takiben devam dozlar1 toplam bes giin uygulandi (27).

Deneye alinan tiim hayvanlar deney boyunca standart bakim ve beslenme
kosullarina tabi tutuldu. Deneyde yapilacak her girisimsel islem 6ncesinde sedasyon
saglamak amaciyla inhaler izofluran (Izofluran, Isofludem 100 ml, Dem flag, Istanbul,
Tiirkiye) kullanildi. Aragtirma boyunca alinacak her kan 6rnegi sedasyon altinda vena
jugularis eksternadan 5 ml olacak sekilde alindi. Tiim kan 6rnekleri serum ve plazma
eldesi i¢in kullanildi. Serum i¢in oda 1sisinda 30 dk bekletilen kan 3000 devirde 20 dk
santrifiij edildi. Plazma i¢in EDTA’ 11 kan tiipiine konulan 1 ml kan 3000 devirde 20
dk santriflij edildi. Cikan serumlar ve plasmalar-80 derece buzdolabinda muhafaza
edildi. Alinan 6rneklerde ALT ve AST degerleri 6lgiildii. PO yoldan verilecek tiim

ilaclar orogastrik tilip araciligi ile uygulandi.



Arastirma siiresince tiim hayvanlar klinik takibe alindi. Klinik durumu bozulan
hayvanlar deneyden ¢ikartildi.

Deney baslangi¢ giinii 0. giin olarak belirlendi.

0. giin; deneye alman biitiin hayvanlardan sedasyon altinda vena jugularis
eksternadan kan Ornekleri alindi, yukarda belirtildigi sekilde iglemler sonrasinda
Olciimler yapilmak iizere uygun kosullarda muhafaza edildi. Kan 6rnekleri alindiktan
sonra 1. Gruba tek doz %0,9 NaCl 20 ml/kg oral verildi, 2. Gruba ve 4. Gruba
parasetamol 1000 mg/kg PO her bir hayvan i¢in 20 ml/kg olacak sekilde %0,5 karboksi
metil seliiloz ile sulandirilarak gastrik tiip ile verildi.

1. gilin; olusturmay1 planlandigimiz deneysel akut karaciger yetmezliginin
etkilerini gorebilmek adina parasetamol uygulamasindan 24 saat gectikten sonra 2.
Grup ve 4. Grup’taki hayvanlardan sedasyon altinda vena jugularis eksternadan 5 ml
kan ornekleri alindi, alinan 6rnekler uygun kosullarda muhafaza edildi. Bu islemlerden
sonra 3. Grup ve 4. Grup’taki hayvanlara favipiravir 600 mg/kg PO yiikleme dozu
olarak orogastrik tiip araciligiyla verildi. Tiim hayvanlarin standart bakim ve
beslenmelerine devam edildi, klinik takiplerinde herhangi bir degisiklik gézlenmedi.

2. glin; 3. Grup ve 4. Grup’taki hayvanlara favipiravir 300 mg/kg PO devam
dozu olarak orogastrik tiip araciligiyla verildi. Tiim hayvanlarin standart bakim ve
tedavilerine devam edildi, klinik takiplerinde herhangi bir degisiklik gézlenmedi.

3. gilin; 3. Grup ve 4. Grup’taki hayvanlara favipiravir 300 mg/kg PO devam
dozu olarak orogastrik tiip araciligiyla verildi. Tiim hayvanlarin standart bakim ve
tedavilerine devam edildi, klinik takiplerinde herhangi bir degisiklik gézlenmedi.

4. giin; 3. Grup ve 4. Grup’taki hayvanlara favipiravir 300 mg/kg PO devam
dozu olarak orogastrik tiip araciligiyla verildi. Her bir gruptaki biitiin hayvanlardan,
biyokimyasal 6l¢iimlerdeki degisikliklerin daha iyi anlagilabilmesi adina ara kontrol
amaciyla bir kez daha sedasyon altinda vena jugularis eksternadan 5 ml kan 6rnekleri
alindi, alman 6rnekler uygun kosullarda muhafaza edildi. Tiim hayvanlarin standart
bakim ve tedavilerine devam edildi, klinik takiplerinde herhangi bir degisiklik
gozlenmedi.

5. giin; 4. Grup’taki 2 numarali hayvan kafesinde 6lii olarak bulundu ve
deneyden ¢ikarildi. 3. Grup ve 4. Grup’taki kalan hayvanlara favipiravir 300 mg/kg

PO devam dozu olarak son dozu orogastrik tiip araciligiyla verildi. Kalan hayvanlarin



standart bakim ve tedavilerine devam edildi, klinik takiplerde kalan hayvanlarda
herhangi bir degisiklik saptanmadi.

6. giin; Her bir gruptaki biitiin hayvanlardan, biyokimyasal dl¢iimlerin seyrini
degerlendirmek adina son kez sedasyon altinda vena jugularis eksternadan 5 ml kan
ornekleri alindi, alinan 6rnekler uygun kosullarda muhafaza edildi. Tiim hayvanlara
sedasyon altinda servikal dislokasyon uygulanarak dekapite edildi. Tiim hayvanlardan
karaciger, akciger, kalp ve bobrek doku ornekleri ¢ikarildi, %10 luk formaldehit
soliisyonuna konularak histopatolojik inceleme amaciyla numaralandirildi ve deney
sonlandirildi. Alinan tiim kan 6rneklerinden belirtilen sekilde santrifiij ile elde edilen
serum ve plazma Orneklerinde ALT ve AST 6l¢iimleri yapildi. Alinan doku 6rnekleri
histopatolojik inceleme yapilmasi icin patoloji laboratuvarina teslim edildi. Asagidaki

sekil 1’ de deney prosediirii glinler ve gruplara gore sema halinde verilmistir.

Sekil 1. Deney prosediirii



3.5. HISTOPATOLOJIK INCELEME

%10’luk formolde tespit edilen her bir hayvana ait bobrek, kalp, akcigerler ve
karaciger dokular1 patoloji uzmani tarafindan orneklendi. Bdbrekler uzun ekseni
boyunca hilus-korteksi igerecek sekilde birer 6rnek halinde 6rneklendi. Karacigerler
en az li¢ degisik alandan kapsiil ve parankimi igerecek vertikal diizlemde 6rneklendi.
Kalpler atrium ve ventrikiilleri icerecek iki doku halinde vertikal diizlemde 6rneklendi.
Akcigerler, plevra ve parankimi igerecek sekilde vertikal diizlemde sag akcigerden iki,
sol akcigerden bir doku halinde &rneklendi. Ornekler, her bir organa ait tek kasette
doku takibine alindi. Dokularin suyunu alma (dehidratasyon) saydamlastirma ve
parafinizasyon iglemi  Leica ASP300 S Kapali Doku Takip Cihaz ile yapildi
Hazirlanan dokularin her biri Thermo Shendon Histocentre 3 cihazi ile parafin doku
blogu haline getirildi. Her bir parafin bloktan Thermo Rotary Mikrotomda 3 mikron
kesitler halinde iki adet lam hazirlanarak bunlardan biri Sakura Tissue-Tek Film
Kapal1 Sistem Boyama ve Kapama Cihazinda hematoksilen-eozin ile boyandi. Diger
lam ise Bio-Optica 04-010802 hazir kit kullanma talimatina uygun manuel olarak
Masson trichrome ile boyandi. Boyanmis preparatlar patoloji uzmani tarafindan
Olympus CX41 Japan 151k mikroskobunda, asagida belirtilen skorlama sistemlerine
uygun olarak degerlendirilerek skorlandi ve adapte Olympus EP50 kamera ile
mikrofotograflari alindu.

Skorlama sistemleri benzer ¢aligmalar 6rnek alinarak olusturuldu. Bu baglik
altinda karaciger, bobrek, kalp ve akciger dokularmnin ayri1 ayri1 hangi skorlama
sistemleriyle degerlendirildigi, skorlanan her bir parametrenin neyi ifade ettigi
asagidaki gibi her bir doku nezdinde “histopatolojik degerlendirme kriterleri” alt
basliklar1 altinda agiklanacaktir.
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3.5.1. Bobrek Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri

Tiim deneklerin deney sonunda bobrek dokulart yukarida anlatildig: sekilde
histopatolojik incelemeye almmistir. Bobreklerdeki histopatolojik degisikliklerin
sayisal verilere dokiiliip denekler arasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklikler
olup olmadigina karar verebilmek i¢in benzer ¢aligmalar 6rnek alinarak asagidaki
Tablo 2’de verilen skorlama sistemi kullanildi (30). Bu skorlama sisteminde, bobrek
histopatolojisinde goriilen tubulointerstisyel degisiklikler (tubuler hasar), interstisyel
fibrozis (fibrozis) ve 16kosit infiltrasyonu parametreleri degerlendirmeye katildi ve her

bir parametre 0 ile 4 arasinda bir skor ile degerlendirildi.

Tablo 2. Bobrek dokusu skorlama sistemi

A-Tubulointerstisyel degisiklikler:

Degisiklik yok

Tubuluslarda fokal granulovakuoler degeneasyon ve nekroz

Kortikal tubuluslarin yarisindan fazlas1 deskuamasyon ve nekroz gostermektedir

0
1
2 [Tubuler epitelyal degigiklikler (nekroz ve deskuamasyon) kolaylikla goriilebilir; fakat kortikal tubullerin yarisindan azindadir
3
4

Komplet ya da tamama yakin nekroz

B-interstisyel fibrozis (Masson trikrom ile bakildi):

Yok

Minimal

Orta

0
1
2 [Hafif
3
4

Belirgin

C-Lékosit infiltrasyonu:

Yok

Ender

Orta derecede

0
1
2 |Hafif derecede
3
4

Agir (ileri) derecede
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3.5.2. Karaciger Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri

Tiim deneklerin karaciger dokular1 yukarida anlatildigi gibi histopatolojik
incelemeye alinmistir. Degisiklerin istatistiksel olarak analiz edilebilmesi i¢in benzer
caligmalar 6rnek alinarak asagidaki Tablo 3’te verilen skorlama sistemi kullanildi (30).
Bu skorlama sisteminde karaciger histopatolojisinde goriilen HSD (hepatoseluler
dejenerasyon; hidropik sisme — asidofilik cisimcik olusumu), SD (siniizoidal
dilatasyon), N (nekroz), S (steatoz), LLI (lobuler 16kosit infiltrasyonu), PLI (portal
16kosit infiltrasyonu), LK (lobuler kolestaz; kanalikiiler ve hepatoseliiler bilirubin
staz1), DK (diiktiiler kolestaz), F (fibrozis) parametreleri degerlendirmeye katildi. Bu
parametrelerden SD, LK ve DK 0 ile 3 arasinda, diger tiim parametreler O ile 4 arasinda

bir skor ile degerlendirildi.
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Tablo 3. Karaciger dokusu skorlama sistem

A-Hepatoseliiler degenerasyon (hidropik sisme — asidofilik cisimcik olugumu)

0[|Degisiklik yok

Lobullerde fokal hepatoseliiler degenerasyon

Lobiillerde hepatoseliiler degenerasyon kolaylikla goriilebilir; fakat lobiillerin yarismdan azndadir

1
2
3|Lobiillerin yarismdan fazlasinda hepatoseliiler degenerasyon
4

Komplet ya da tamama yakin hepatoseliiler degenerasyon

B- Siniizoidal Dilatasyon

Yok

Fokal mevcut

0
1
2|Lobiillerin yarismdan azinda mevcut
3

Lobiillerin yarnisimdan fazlasimda mevcut

C-Nekroz

0] Yok

1|{Fokal mevcut

[l

Multifokal az sayida (birkag lobiilde) nekroz mevcut

1)

Multifokal lobiillerin yarismdan azinda mevcut

IS

Multifokal yaygm (lobiillerin yarisindan fazlasinda mevcut)

D- Steatoz

Yok

Fokal mevcut

Multifokal lobiillerin yarismdan azinda steatoz mevcut

0
1
2|Multifokal az sayida (birkag lobiilde) steatoz mevcut
3
4

Multifokal yaygm (lobiillerin yarismdan fazlasmda steatioz mevcut)

E-lobiiler Lokosit infiltrasyonu

Yok

Ender

Orta derecede

0
1
2|Hafif derecede
3
4

Agr (ileri) derecede

F

Portal Lokosit infiltrasyonu

0] Yok

Ender

Hafif derecede

2
3|Orta derecede
4|Agr (ileri) derecede

G-Lobiiler kolestaz (Kanalikiiler ve hepatoseliiler biluribin stazi)

Yok

Fokal mevcut

0
1
2|Lobiillerin yarismdan azinda mevcut
3

Lobiillerin yarismdan fazlasmda mevcut

H- Duktuler kolestaz

0] Yok

1|Fokal mevcut

2|Portal alanlarm yarismdan azinda mevcut

3|Portal alanlarm yarismdan fazlasmda mevcut

J-Fibrozis (Masson trikrom ile bakildi):

0] Yok

Minimal

Hafif

1
2
3|Orta
4|Belirgin
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3.5.3. Akciger Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri

Tiim deneklerin akciger dokulart yukarida anlatildigi gibi histopatolojik
incelemeye alinmistir. Degisikliklerin istatistiksel analizi yapilabilmesi i¢in benzer
caligmalar 6rnek alinarak asagidaki Tablo 4’te verilen skorlama sitemi kullanilmigtir
(31). Bu skorlama sisteminde akciger histopatolojisinde goriilen HEH (Havayolu
epitel hasar1), HD (Hyalin membran olusumu), 10 (Interstisyel 6dem), T2P (Tip2
pndmosit proliferasyonu veya alvolar makrofajlar), PVMI (Perivaskiiler mononiikleer
iltihap), IMI (interstisyel mononiikleer iltihap), N (Nétrofil infiltrasyonu), AH
(Alveolar hemoraji), B-B (Bronsit- bronsiolit bulgulari), MT (Mikrotrombiis ve
alveolar kapilarit olusumu) ve F (Interstisyel fibrozis) parametreleri degerlendirmeye
katildi. Her bir parametre 0 (normal), 1 (minimal degisiklik), 2 (hafif degisiklik), 3
(orta derecede degisiklik) ve 4 (siddetli degisiklik) olmak {izere O ile 4 arasinda bir

skor ile degerlendirildi.

Tablo 4. Akciger dokusu skorlama sistemi

Her bir parametre icin

Normal (Degisiklik goriilmedi)

Minimal Degisiklik (Fokal degisiklik)

Hafif Degisiklik ( Parenkimin <%25 inde gbzlenen lezyon)

Orta Derecede Degisiklik ( Parenkimin %25-50 sinde gbzlenen lezyon)

AN |—=]|O

Siddetli Degisiklik (Parenkimin >%50 sinde gdzlenen lezyon)
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3.5.4. Kalp Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri

Tim deneklerin kalp dokular1 yukarida anlatildigr gibi histopatolojik
incelemeye alinmistir. Degisikliklerin istatistiksel analizi yapilabilmesi i¢in benzer
caligmalar 6rnek alinarak asagidaki Tablo 5’te verilen skorlama sistemi kullanilmigtir
(32). Bu skorlama sisteminde kalp histopatolojisinde goriilen iltihabi hiicre
infiltrasyonu, eozinofilik degisiklik, ¢ekirdek irilesmesi, ¢ekirdek kaybi ve nekroz
parametreleri degerlendirmeye katildi. Her bir parametre 0 ile 4 arasinda bir skor ile

degerlendirildi.

Tablo 5. Kalp dokusu skorlama sistemi

Her bir parametre icin

parametre mevcut degil

Parametre incelenen alanin %25'me kadar mevcut

Parametre, incelenen alanin %26 ile %50'si arasmda mevcut

Parametre, incelenen alanin %51 ile %75'inde mevcut

AN~ |O

Parametre, incelenen alanin %75'inden fazlasmmda mevcut
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3.6. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Biyokimyasal verilerin istatistiksel analizleri icin NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma,
medyan, birinci ¢eyreklik, ticlincii ¢ceyreklik, frekans, yiizde, minimum, maksimum)
kullanild1. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel incelemeler ile sinanmistir. Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin
iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin ikiden fazla grup arasi karsilastirmalarinda Kruskal-
Wallis test ve Dunn-Bonferroni test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen nicel
degiskenlerin grup i¢i karsilagtirmalarinda Friedman Test ve ikili karsilagtirmalarin
degerlendirilmesinde Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon signed-ranks test kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin grup ici karsilagtirmalarinda
Wilcoxon signed-ranks test kullanild. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul
edildi.

Histopatolojik skorlama verilerinin istatistiksel analizleri icin; degiskenlerin
normal dagilima uygunluguna Shapiro-Wilk testi ile bakilmistir. Kategorik
degiskenler ise frekans (n) ve ylizde (%) degerleri ile ifade edilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilagtirilmasinda  Fisher-Freeman-Halton testi kullanilmstir.
Istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0) programi kullanilmig olup istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR VE ISTATISTIKSEL ANALIZI

Caligmada 4 farkli grup olarak alinan hayvanlar degerlendirilmistir. Birinci
grup kontrol grubu olup 4 hayvan, digerlerinde ise 6'sar hayvan mevcuttur. Ancak
dordiincii grupta 1 hayvan deney siirecinde 61diigli i¢in degerlendirilmemistir ve bu
sebeple drneklem sayis1 5 alinmustir. Tkinci grup parasetamol uygulanan grup, iiciincii
grup favipiravir uygulanan grup ve dordiincii grup parasetamol+ favipiravir uygulanan
gruptur. Her hayvandan karaciger, akciger, kalp ve bobrek dokular1 histopatolojik
olarak analiz edilmistir ve goriilen patolojik degisiklikler skorlanarak tablo haline
getirilmistir. Her farkli doku temelinde analiz edilen her bir patolojik degisikliklerin,
gruplarin birbiri ile karsilagtirilmasinda anlamli degisiklik olup olmadigini anlamak

icin yapilan analiz sonuglar1 asagidaki tablolarda raporlanmistir.
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4.1.1. Karaciger Histopatolojik Bulgular ve Istatistiksel Analizi
Yukarida “GEREC VE YONTEM” ana baslig: altinda tarif edilen karaciger
dokusu skorlama sistemine gore tiim deneklerin karaciger dokularindaki histopatolojik

degisikliklerinin aldig1 skorlar agagidaki Tablo 6’ da belirtilmistir.

Tablo 6. Karaciger skorlar

G1 GRUBU
olguno | HSD | SD | N | S |LLi|PLI|LK|DK |F
1 1 1 0l 0] o0 1 17010710
2 1 1 0 0 1 0 01010
3 0 1 0] 0] 1 1 1070710
4 0 1 0 0] 1 ]0]0]0/}0
G2 GRUBU
olguno | HSD | SD | N | S |LLi|PLI LK |DK |F
1 2 1 2 0 1 1 1 010
2 3 1 1 0 2 1 0 00
3 3 1 3 0 2 1 0 010
4 3 1 2 2 1 1 0 010
5 3 2 1 1 1 1 0 0 1]0
6 3 2 2 1 1 1 0 010
G3 GRUBU
olguno | HSD | SD | N | S |LLi|PLI|LK|DK |F
1 1 1 0 2 1 1 0|00
2 1 1 1 2 1 1 0|00
3 1 1 0 1 1 1 0|00
4 2 1 1 2 3 1 0|00
5 1 1 0 1 1 1 0|00
6 3 1 0 1 1 1 0|00
G4 GRUBU
olguno | HSD | SD | N | S |LLi|PLI|LK|DK|F
1 2 1 1 2 2 1 0|00
2 - - - - - - - - -
3 2 1 1 2 1 1 0|00
4 2 1 0 1 1 0 0|00
5 1 2 1 3 1 0 0|00
6 1 2 0 2 1 1 0|00

18



Karaciger dokularmin histopatolojik

incelemesinde elde edilen bazi

mikroskobik goriintiiler asagidaki sekillerde gosterilmistir.

Sekil 2. Karaciger, Grup2,
skor3; Hepatositlerde belirgin
graniilovakuioler degenerasyon ve
nekroz. (ok ile sinirh
alan)H&EX200

Sekil 4. Karaciger, Grup3,
skor2; Hepatositlerde steatoz ve
nekroz.(ok) H&EX400

LA AN

Sekil 6. K , Grup4,
skor3; Hepatositlerde yaygin steatoz.
H&EX400
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Sekil 3. Karaciger, Grup3,
skor2; Hepatositlerde belirgin
steatoz.(ok) H&EX400

Sekil 5. Karaciger, Grup3,
skor3; Soluk renkli alanlar halinde
graniilovakuoler degenerasyon
gosteren hepatositler. H&EX100



Tablo 7°de karaciger dokularinda goriilen patolojik degisiklik skorlarinin

gruplar arasinda karsilagtirilmasina ait sonuglar verilmistir.

Tablo 7. Hayvanlarin karaciger dokularindaki histopatolojik
degerlendirmeleri ile gruplar arasinda yapilan karsilastirilma

Gl G2 G3 G4 p? degeri
HSD
Degisiklik yok  2(%50) 0 0 0
Degenerasyon  2(%50) 0 4(%66,6) 2(%40) 0.002
Degenerasyon(YA) 0 1(%16,7) 1(%16,7) 3(%60) ’
Degenerasyon(YF) 0 5(%83,3) 1(%16,7) 0
SD
Mevcut  4(%100)  4(%66,7) 6(%100) 3(%60) 0.235
Azinda mevcut 0 2(%33.3) 0 2(%40) ’
N
Yok  4(%100) 0 4(%66,7)  2(%40)
Fokal mevcut 0 2(%33,3) 2(%33.3) 3(%60) 0.014
Az sayida mevcut 0 3(%50) 0 0 ’
YA mevcut 0 1(%16,7) 0 0
S
Yok 4(%100)  3(%50) 0 0
Fokal mevcut 0 2(%33,3)  3(%50)  1(%20) 0.015
Az sayida mevcut 0 1(%16,7)  3(%50)  3(%60) ’
YA mevcut 0 0 0 1(%20)
LLI
Yok  1(%25) 0 0 0
Ender  3(%75) 4(%66,7) 5(%83,3) 4(%80) 0.587
Hafif 0 2(%33,3) 0 1(%20) ’
Orta 0 0 1(%16,7) 0
PLI
Yok  2(%50) 0 0 2(%40) 0.054
Ender  2(%50)  6(%100) 6(%100)  3(%60) ’
LK
Yok  4(%100) 5(%83,3) 6(%100) 5(%100) <0.99
Mevcut 0 1(%16,7) 0 0 ’
Degiskenler n(%) ile ifade edilmistir. YA: Yarisindan az, YF: Yarisindan fazla, T: Tamamina
yakn,

a: Fisher-Freeman-Halton testi

Tablo 7’ye bakildiginda, gruplar arasinda hayvanlarin karaciger dokularinda
incelenen hepatoseliiller degenerasyon (HSD), nekroz (N) ve steatoz (S) degerleri
bakimindan anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir (sirastyla p=0,002, p=0,014,
p=0,015). Bu farkliliklar1 belirlemek i¢in gruplar arasinda ikili olarak karsilagtirmalar
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yapilmistir. Kontrol grubu (G1) ve parasetamol uygulanan grup (G2) arasinda
hepatoseliiller degenerasyon (HSD) degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik  goriilmekte olup (p=0,005), kontrol grubunun 9%50’inde karaciger
dokularinda hepatoseliiller degenerasyonda (HSD) degisiklik yok iken, parasetamol
uygulanan grubun %383,3’linde karaciger dokularinda yarisindan fazlasinda
hepatoseliiler degenerasyon oldugu goriilmektedir. Parasetamol uygulanan grup (G2)
ve favipiravir uygulanan grup (G3) arasinda hepatoseliiller degenerasyon (HSD)
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilmekte olup
(p=0,028), parasetamol uygulanan grubun %83,3’linde karaciger dokularinda
yarisindan fazlasinda hepatoseliiler degenerasyon oldugu goriilmekte iken, favipiravir
uygulanan grubun %66,6’sinda karaciger dokularinda lobullerde fokal hepatoseliiler
degenerasyon s6z konusudur. Parasetamol uygulanan grup (G2) ve parasetamol +
favipiravir uygulanan grup (G4) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik elde
edilmekte olup (p=0,015), parasetamol uygulanan grubun %83,3’linde karaciger
dokularinda yarisindan fazlasinda hepatoseliiler degenerasyon oldugu goriilmekte
iken, parasetamol + favipiravir uygulanan grubun %60’inda karaciger dokularinda
lobiillerde hepatoseliiller degenerasyon kolaylikla goriilebilir; fakat lobiillerin
yarisindan azinda oldugu goriilmektedir. Diger gruplar arasinda incelenen
hepatoseliiller degenerasyon (HSD) degerleri bakimindan farklilik elde edilmemistir
(p>0,05).

Kontrol grubu (G1) ve parasetamol uygulanan grup (G2) arasinda nekroz (N)
varlig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmekte olup (p=0,010),
kontrol grubunun tamaminda (%100) karaciger dokularinda nekroz (N) yok iken,
parasetamol uygulanan grubun %50’sinde karaciger dokularinda multifokal az sayida
(birkac lobiilde) nekroz (N) mevcut oldugu goriilmektedir. Diger gruplar arasinda
incelenen nekroz (N) varligi bakimindan farklilik elde edilmemistir (p>0,05).

Kontrol grubu (G1) ve favipiravir uygulanan grup (G3) arasinda steatoz (S)
varlig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilmekte olup (p=0,005),
kontrol grubunun tamaminda (%100) karaciger dokularinda steatoz (S) yok iken,
favipiravir uygulanan grubun %50’sinde karaciger dokularinda multifokal az sayida
(birkag lobiilde) steatoz (S) mevcut oldugu, %50’sinde ise multifokal lobiillerin

yarisindan azinda steatoz mevcut oldugu goriilmektedir. Kontrol grubu (G1) ve
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parasetamol + favipiravir uygulanan grup (G4) arasinda steatoz (S) varligi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilmekte olup (p=0,024), kontrol grubunun
tamaminda (%100) karaciger dokularinda steatoz (S) yok iken, parasetamol +
favipiravir uygulanan grubun %60’inda karaciger dokularinda multifokal lobiillerin
yarisindan azinda steatoz (S) mevcut oldugu tespit edilmistir. Diger gruplar arasinda

incelenen steatoz (S) varligi bakimindan farklilik elde edilmemistir (p>0,05).
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4.1.2. Bébrek Histopatolojik Bulgular ve Istatistiksel Analizi
Yukarida “GEREC VE YONTEM” ana bash@: altinda tarif edilen bdbrek
dokusu skorlama sistemine gore tiim deneklerin bobrek dokularindaki histopatolojik

degisikliklerinin aldig1 skorlar agagidaki Tablo 8’ de belirtilmistir.

Tablo 8. Bobrek Skorlari

G1 GRUBU
_g_Olllou tubuler hasar fibrozis 16kosit infiltrasyonu
1 0 0 0
2 0 0 0
3 1 0 0
4 0 0 0
G2 GRUBU
_g_Olllou tubuler hasar fibrozis 16kosit infiltrasyonu
1 1 0 <
2 2 0 0
3 3 0 .
4 2 0 0
5 3 0 0
6 3 0 0
G3 GRUBU
_g_Olllou tubuler hasar fibrozis 16kosit infiltrasyonu
1 2 0 0
2 1 0 0
3 2 0 0
4 1 0 0
5 1 0 0
6 2 0 0
G4 GRUBU
_g_Olllou tubuler hasar fibrozis 16kosit infiltrasyonu
1 2 0 0
5 - _ -
3 2 0 0
4 2 0 0
5 2 0 0
6 3 0 0
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Bobrek dokularinin histopatolojik incelemesinde elde edilen bazi mikroskobik

gorlintiiler agagidaki sekillerde gosterilmistir.

A N
Sekil 7. Bobrek , G3
grup,Skor1; Sinirh alanda (ok)
tubuluslarda graniilovakuoler
degenerasyon. H&Ex100

Grup2,
Skor3; Kortikal tubuluslarda
yaygin graniilovakuoler
degenerasyon. H&Ex100

Sekil 8. Bobrek,

Sekil 9
Skor3; Kortikal tubuluslarda
yaygin graniilovakuoler
degenerasyon. H&Ex200
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Tablo 9’da bobrek dokularinda goriilen patolojik degisiklik skorlarinin gruplar

arasinda kargilagtirilmasina ait sonuclar verilmistir.

Tablo 9. Hayvanlarin bobrek dokularindaki patolojik degisiklik
skorlariminin gruplara gore karsilastirilmasi

Gl G2 G3 G4 Pt
degeri
Tubuler Hasar
Degisiklik yok  3(%75) 0 0 0
Degeneasyon ve nekroz ~ 1(%25) 1(%16,7)  3(%50) 0 0.007
Deskuamasyon ve nekroz(YA) 0 2(%33,3)  3(%50)  4(%80) ’
Deskuamasyon ve nekroz(YF) 0 3(%50) 0 1(%20)

Lokosit
Yok  4(%100) 5(%83,3) 6(%100) 5(%100)

Ender 0 1%167) 0 o 09

Degiskenler n(%) ile ifade edilmistir. YA: Yarisindan az, YF: Yarisindan fazla a: Fisher-Freeman-
Halton testi

Tablo 9 incelendiginde, hayvanlarin bdbrek dokularinda tubuler hasar
durumlan ile gruplar arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (p=0,007).
Kontrol grubu (G1) ve parasetamol uygulanan grup (G2) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmekte olup (p=0,043), kontrol grubunun %75’inde bdbrek
dokularindan elde edilen tubuler hasar degisiklik yok iken, parasetamol uygulanan
grubun %50’sinde bobrek dokularinda tubuler hasarda yarisindan fazlasi
deskuamasyon ve nekroz goriilmektedir. Kontrol grubu (G1l) ve parasetamol +
favipiravir uygulanan grup (G4) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmekte olup (p=0,024), kontrol grubunun %75’inde bobrek dokularindan elde
edilen tubuler hasar degisiklik yok iken, parasetamol + favipiravir uygulanan grubun
%80’ninde bobrek dokularinda tubuler hasarda yarisindan azinda deskuamasyon ve
nekroz goriilmektedir. Diger gruplar arasinda tubular hasar durumlar1 bakimindan
farklilik elde edilmemistir (p>0,05).

Gruplar arasinda hayvanlarin bodbrek dokularindan elde edilen patolojik
degisiklik sonucu olan 16kosit degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik olmadig1 belirlenmistir (p>0,99).
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4.1.3. Kalp Histopatolojik Bulgular ve Istatistiksel Analizi
Yukarida “GEREC VE YONTEM” ana baslig1 altinda tarif edilen kalp dokusu

skorlama sistemine gore tiim deneklerin kalp dokularindaki histopatolojik
degisikliklerinin aldig1 skorlar asagidaki Tablo 10’ da belirtilmistir.
Tablo 10. Kalp Skorlar:
G1 GRUBU
olgu | iltihabi hiicre | eozinofilik cekirdek cekirdek -
no | infiltrasyonu | degisiklik irilesmesi kaybi nexroz
1 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
4 0 1 0 0 0
G2 GRUBU
olgu | iltihabi hiicre | eozinofilik cekirdek cekirdek -
no | infiltrasyonu | degisiklik irilesmesi kaybi nexroz
1 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0
5 0 1 0 0 0
6 0 0 0 0 0
G3 GRUBU
olgu | iltihabi hiicre | eozinofilik cekirdek cekirdek nekroz
no | infiltrasyonu | degisiklik irilesmesi kaybi -
1 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0
G4 GRUBU
olgu | iltihabi hiicre | eozinofilik cekirdek cekirdek Kr
no | infiltrasyonu | degisiklik irilesmesi kaybi nexroz
1 0 0 0 0 0
2 - - - - -
3 1 0 0 0 0
4 1 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0
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Kalp dokularmin histopatolojik incelemesinde elde edilen bazi mikroskobik

gorilintiiler agagidaki sekillerde gosterilmistir.

7 i
Tay BIPHRE 5

alp,G1 grup; Sekil 11. Kalp,G4 grup;
Diizenli yapida kalp Kkasi. Myositler arasinda minimal
H&Ex100 mononiikleer iltihabi hiicre

infiltrasyonu (ok) H&Ex200

Tablo 11°de kalp dokularinda goriilen patolojik degisiklik skorlarinin gruplar

arasinda kargilagtirilmasina ait sonuclar verilmistir.

Tablo 11. Hayvanlarin kalp dokularindaki patolojik degisiklik
skorlariminin gruplara gore karsilastirilmasi

G1 G2 G3 G4 p? degeri

iltihabi Hiicre Infilt.
Yok 4(%100) 6(%100) 6(%100) 3(%60)

%25 alanda 0 0 0 2%d0) 076
Eozinofilik Degisiklik
Yok 3(%75) 5(%833) 6(%100) S(%I100) .o

9%25 alanda  1(%25)  1(%16,7) 0 0
Degiskenler n(%) ile ifade edilmistir. a: Fisher-Freeman-Halton testi

Tablo 11°e bakildiginda, hayvanlarin kalp dokularinda elde edilen patolojik
degisiklik sonuglari olan iltihabi hiicre infiltrasyonu ve eozinofilik degisiklik degerleri
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriilmektedir

(strastyla p=0,076, p=0,543).
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4.1.4. Akciger Histopatolojik Bulgular ve Istatistiksel Analizi
Yukarida “GEREC VE YONTEM” ana bashg: altinda tarif edilen akciger
dokusu skorlama sistemine gore tiim deneklerin akciger dokularindaki histopatolojik

degisikliklerinin aldig1 skorlar asagidaki Tablo 12’ de belirtilmistir.

Tablo 12. Akciger Skorlar:

G1 GRUBU
olguno | HEH | HM | i0 | T2P | PVMi | iMi|N|AH|B-B|MT| F
1 3 0 1 ) 3 2 (0] 1 2 0|0
2 2 0 1 1 2 2 (0] 0 2 110
3 2 0 1 1 2 1 (2] 0 2 110
4 2 0 0 1 2 11} 1] 1]1)0
G2 GRUBU
olguno | HEH | HM | IO | T2P | PVMI | IMi |N|AH|B-B|MT| F
1 ) 0 0 1 2 1 {2 0 1 0o|O0
2 2 0 1 1 2 1 [1] 0 1 0o|O0
3 3 0 1 2 2 2 (1] 0 2 110
4 2 0 1 1 2 1 |1 2 1 1|0
5 P 0 1 1 2 1 |1] 0 1 0|0
6 2 0 0 1 1 1 {0 O 2 1|0
G3 GRUBU
olguno | HEH | HM | i0 | T2P | PVMi | iMi|N|AH|B-B|MT| F
1 2 0 0 0 0 1 |0 O 1 0|0
2 2 0 1 0 1 2 10| 0 1 0|0
3 2 0 1 0 1 2 1110 2 0|0
4 3 0 1 0 1 2 |0f 0 1 0|0
5 3 0 1 2 3 2 |0f 0 3 1|0
6 2 0 1 0 1 1 |10 2 0|0
G4 GRUBU
olguno | HEH | HM | IO | T2P | PVMI | IMi |N|AH|B-B|MT| F
1 4 1 1 2 4 2 |1] 2 4 1|0
2
3 2 0 0 2 2 2 1110 2 0|0
4 3 0 0 1 2 2 1110 2 1|0
5 3 1 1 2 2 2 |11 2 1|0
6 2 0 0 1 1 1 10| 0 1 0|0
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Akciger dokularinin histopatolojik incelemesinde elde edilen bazi mikroskobik

gorlintiiler agagidaki sekillerde gosterilmistir.

! : 0, ST %
Sekil 12. Grup 1; Kiigiik

biiyiitmede diizenli goriiniimde
akciger parenkimi. H&Ex40

Sekil 14. Grup2; Tip 2
pnémosit proliferasyonu.(ok)
H&Ex400

Sekil 16. Grup 4;
Perivaskiiler ve interstisyel yogun
mononiikleer iltihabi infiltrasyon.
H&Ex200
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Sekil 13. Grup 2;
parenkimde nétrofillerden zengin
mikst iltihabi infiltrasyon .
H&Ex200

Sekil 15. Grup3:
Orneklerin birinde nispeten
diizenli yapida brons ve alveolar
parenkim dokusu. H&Ex100



Tablo 13’de akciger dokularinda goriilen patolojik degisiklik skorlarinin
gruplar arasinda karsilagtirilmasina ait sonuglar verilmistir.

Tablo 13. Hayvanlarin akciger dokularindaki patolojik degisiklik
skorlarmmin gruplara gore karsilastirilmasi

Gl G2 G3 G4 p? degeri
HEH
Hafif  3(%75) 5(%383,3) 4(%66,7) 2(%40)
Orta 1(%25) 1(%16,7) 2(%33,3) 2(%40) 0,775
Siddetli 0 0 0 1(%20)
HM
Normal 4(%100) 6(%100) 6(%100) 3(%60) 0.076
Minimal 0 0 0 2(%40) ’
io
Normal — 1(%25)  2(%33,3) 1(%16,7) 3(%60) 0.586
Minimal  3(%75) 4(%66,7) 5(%83,3) 2(%40) ’
T2P
Normal 0 0 5(%83,3) 0
Minimal  3(%75)  5(%83,3) 0 2(%40) 0,002
Hafif  1(%25) 1(%16,7) 1(%16,7) 3(%60)
PVMI
Normal 0 0 1(%16,7) 0
Minimal 0 1(%16,7) 4(%66,7) 1(%20)
Hafif  3(%75)  5(%383,3) 0 3(%60) 0,026
Orta  1(%25) 0 1(%16,6) 0
Siddetli 0 0 0 1(%20)
imi
Minimal — 2(%50)  5(%383,3) 2(%33,3) 1(%20) 0.194
Hafif  2(%50)  1(%16,7) 4(%66,7) 4(%80) ’
N
Normal — 2(%50)  1(%16,7) 4(%66,7) 1(%20)
Minimal — 1(%25)  4(%66,7) 2(%33,3) 4(%80) 0,334
Hafif 1(%25) 1(%16,7) 0 0
AH
Normal  2(%50)  5(%83,3) 6(%100) 3(%60)
Minimal — 2(%50) 0 0 1(%20) 0,178
Hafif 0 1(%16,7) 0 1(%20)
B-B
Minimal  1(%25)  4(%66,7)  3(%50)  1(%20)
Hafif  3(%75) 2(%33,3) 2(%33,3) 3(%60) 0.569
Orta 0 0 1(%16,7) 0 ’
Siddetli 0 0 0 1(%20)
MT
Normal  1(%25) 3(%50)  5(%83,3) 2(%40) 0.338

Minimal  3(%75) 3(%50)  1(%16,7) 3(%60)

Degiskenler n(%) ile ifade edilmistir. a: Fisher-Freeman-Halton testi
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Tablo 13 incelendiginde, gruplar arasinda hayvanlarin akciger dokularinda
incelenen tip2 pnomosit proliferasyonu veya alvolar makrofajlar (T2P) ve perivaskiiler
mononiikleer iltihap (PVMI) degisiklikleri bakimindan anlamli bir farklilik oldugu
belirlenmistir (sirastyla p=0,002, p=0,026). Bu farkliliklar1 belirlemek i¢in gruplar
arasinda ikili olarak karsilagtirmalar yapilmistir. Kontrol grubu (G1) ve favipiravir
uygulanan grup (G3) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilmekte olup
(p=0,010), kontrol grubunun %75’inde akciger dokularinda tip2 pndmosit
proliferasyonu veya alveolar makrofajlar minimal degisiklik s6z konusu iken,
favipiravir uygulanan grubun %83,3’linde akciger dokularinda tip2 pnomosit
proliferasyonu veya alveolar makrofajlar normal degisiklik meydana gelmektedir.
Parasetamol uygulanan grup (G2) ve favipiravir uygulanan grup (G3) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilmekte olup (p=0,004), parasetamol
uygulanan grubun %83,3’linde akciger dokularinda tip2 pndmosit proliferasyonu veya
alveolar makrofajlar minimal degisiklik s6z konusu iken, favipiravir uygulanan
grubun %83,3’tinde akciger dokularinda tip2 pnomosit proliferasyonu veya alveolar
makrofajlar normal degisiklik s6z konusudur. Favipiravir uygulanan grup (G3) ve
parasetamol + favipiravir uygulanan grup (G4) arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik elde edilmekte olup (p=0,015), favipiravir uygulanan grubun %83,3’linde
akciger dokularinda tip2 pndmosit proliferasyonu veya alveolar makrofajlar normal
degisiklik gozlenirken, parasetamol + favipiravir uygulanan grubun %60’1nda akciger
dokularinda tip2 pndmosit proliferasyonu veya alveolar makrofajlar hafif degisiklik
(<%25’inde lezyon kaybi1) oldugu gozlemlenmistir. Diger gruplar arasinda incelenen
tip2 pnomosit proliferasyonu veya alveolar makrofajlar (T2P) degisiklikleri
bakimindan farklilik elde edilmemistir (p>0,05).

Kontrol grubu (G1) ve favipiravir uygulanan grup (G3) arasinda perivaskiiler
mononiikleer iltihap (PVMI) degisiklikleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik elde edilmekte olup (p=0,019), kontrol grubunun %75’ inde akciger
dokularinda perivaskiiler mononiikleer iltihap (PVMI) hafif degisiklik s6z konusu
iken, favipiravir uygulanan grubun %:66,7’sinde akciger dokularinda perivaskiiler
mononiikleer iltihap (PVMI) minimal degisiklik s6z konusudur. Parasetamol
uygulanan grup (G2) ve favipiravir uygulanan grup (G3) arasinda perivaskiiler

mononiikleer iltihap (PVMI) degisiklikleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
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farklilik elde edilmekte olup (p=0,026), parasetamol uygulanan grubun %83,3’linde
akciger dokularinda perivaskiiler mononiikleer iltihabinda (PVMI) hafif degisiklik
gbzlemlenirken, favipiravir uygulanan grubun %66,7’sinde akciger dokularinda
perivaskiiler mononiikleer iltihabinda (PVMIi) minimal degisiklik oldugu
gozlemlenmistir. Diger gruplar arasinda incelenen perivaskiiler mononiikleer iltihap
(PVMI) degisiklikleri bakimindan farklilik elde edilmemistir (p>0,05).

Gruplar arasinda hayvanlarin akciger dokularinda incelenen HEH, HM, IO,
IMI, N, AH, B-B ve MT degisiklikleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 farklilik
olmadigi tespit edilmistir (p>0,05).

4.2. BIYOKIMYASAL OLCUMLER VE iSTATISTIKSEL ANALIZi

4.2.1. Biyokimyasal Ol¢iimler

Deneyde kullanilan hayvanlar yukarida anlatildig1 gibi 4 gruba ayrilmis olup
bunlardan birinci grup (G 1) sadece izotonik uygulanan kontrol grubudur ve bu grubun
denek sayis1 4’ tiir. Diger gruplar 6’ sar denek ile olusturulmus olup ikinci grup (G 2)
sadece parasetamol uygulanan, {igiincii grup (G 3) sadece favipiravir uygulanan,
dordiincii grup (G 4) ise parasetamol uygulamasi sonrast favipiravir uygulanan
gruptur. Deneyin baglangicinda yani 0. gilinde tiim deneklerden bazal bir
degerlendirme olmasi amaciyla kan Ornekleri alinip bu 6rneklerde ALT ve AST
Olgtimleri yapilmistir. Yine 0.giinde G2 ve G4 gruplarindaki hayvanlara bazal
kanlarinin alinmasi sonrasi1 akut karaciger yetmezligi olusturulmasi amaciyla
parasetamol uygulamasi yukarida belirtilen sekilde ve dozda verilmistir, deneyin
sonraki gilinlinde yani 1. giinde G 2 ve G 4 gruplarindaki hayvanlardan parasetamol
uygulamasinin etkilerini goérebilmek admna kan ornekleri alinip ayni o6lgiimler
yapilmistir. Deneyin devaminda 4.giinde klinik seyire yardimci olmasi agisindan tiim
hayvanlardan kan 6rnekleri alinip ayn1 6lgitimler yapilmistir. Deneyin son giinii olan
6.giinde hayvanlar 6ldiiriilmeden 6nce tiim deneklerden kan 6rnekleri alinip yine ayn
Olciimler yapilmistir. Ancak 5.giinde G4 grubunda ki 2 numarali hayvan (G4-2)
kafesinde Olii olarak bulundugundan son giin alinan kan Ornekleri olgilimlerine
katilamamustir.

0.glin, 1.giin, 4.gilin, ve 6.giin alinan kan 6rneklerinden yapilan biyokimyasal

Ol¢iimler giinlere ayrilarak tablo halinde asagida verilmistir.
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Tablo 14. Deneyin 0.giiniinde dlciilen

bazal biyokimyasal ol¢iimler

0. GUN

hayvan ALT AST

G1-1 53,5 69,7
G1-2 48,5 69,1
G1-3 48,7 66,3
G1-4 57,2 65,5
G2-1 53,8 78,1
G2-2 57,3 78,8
G2-3 68,2 67,7
G2-4 59,4 65
G2-5 55,3 71,2
G2-6 54,9 69,5
G3-1 53,8 112,9
G3-2 43,3 65,4
G3-3 34,5 63,7
G3-4 47,4 57,7
G3-5 47,8 64,1
G3-6 44,7 60,6
G4-1 44,7 61,7
G4-2 46,5 76,4
G4-3 65,5 75
G4-4 43,8 66,4
G4-5 46,5 82
G4-6 60,1 72

Tablo 15. Deneyin 1. giiniinde ol¢iilen

biyokimyasal 6l¢iimler

1. GUN

hayvan ALT AST

G2-1 69,2 94,2
G2-2 78,6 98,9
G2-3 82 84,3
G2-4 76,2 79,6
G2-5 74,2 88,4
G2-6 64,6 89,7
G4-1 85,1 73
G4-2 78,4 86,2
G4-3 69,8 81
G4-4 64,3 77,7
G4-5 77,3 93,4
G4-6 67,1 87,2
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Tablo 16. Deneyin 4.giiniinde dlciilen

biyokimyasal 6l¢iimler

4.GUN

hayvan ALT AST

G1-1 59,6 70,5
G1-2 50,4 62
G1-3 58,5 72,9
G1-4 52,2 61,1
G2-1 56,6 100,4
G2-2 43,6 67
G2-3 42,9 58,7
G2-4 51,6 77,4
G2-5 52,4 66,6
G2-6 42,2 53,8
G3-1 62,2 87,1
G3-2 72,5 97,9
G3-3 46,9 96,2
G3-4 74,6 100
G3-5 75 91,8
G3-6 55,6 61,8
G4-1 51,9 70,1
G4-2 52,4 96,1
G4-3 84,7 92,8
G4-4 64,4 82,2
G4-5 83,5 94,4
G4-6 77,1 87,5

Tablo 17. Deneyin 6.giiniinde dl¢iilen

biyokimyasal 6l¢iimler

6. GUN

hayvan ALT AST

G1-1 46,4 67,7
G1-2 54,2 0,3
G1-3 50,6 69,9
G1-4 55,5 61,5
G2-1 38,9 61,8
G2-2 40,7 60,1
G2-3 45,7 53,1
G2-4 43,9 58,1
G2-5 46,3 57,9
G2-6 51,4 60
G3-1 37,4 93,5
G3-2 72,6 95,7
G3-3 33,8 100,4
G3-4 50,5 99,6
G3-5 86,9 80,4
G3-6 40,6 95
G4-1 107,2 113,9
G4-2 ola olu

G4-3 63,9 75,9
G4-4 33,2 69,5
G4-5 57,1 66,9
G4-6 57,6 67
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4.2.2. Biyokimyasal Ol¢iimlerin Istatistiksel Analizi
Deneklerin gruplara dagilimi asagidaki Tablo 10 ve Sekil 1 belirtilmistir.

Tablo 18. Gruplarin dagilimlar

n (%)
Grup 1 4 (18,2)
Grup 2 6(27,3)
Grup 3 6(27,3)
Grup 4 6(27,3)

Gruplar

Sekil 17. Gruplarin dagilimlar:
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Biyokimyasal Ol¢limlerden ALT ve AST’ nin giinlere ve gruplara gore

degisimlerinin istatistiksel analizi asagidaki Tablo 19’ da verilmistir.

Tablo 19. Gruplara Gére ALT ve AST Ol¢iim Degerlerinin
Karsilastirilmasi

GruB 1 GruE 2 GruE 3 GruE 4 4
ALT
0.giin  Ort£Ss “0,032
51,98+4,18 58,15+5,31 45,2546,39 51,18+9,22 *
l.giin  Ort+Ss - 74,13+6,35 - 73,67£7,90 40,873
4.giin  Ort£Ss “0,031
55,18+4,56 48,22+6,08 64,47+11,58 69,00+14,91 *
6.giin  Ort£Ss 51,68+4,08 44,48+4,44 53,63+21,46 63,80+26,94 “0,293
P 0,779 <0,030* 0,115 <0,041*
_Degisim A
0.giin-  Ort£Ss 15,98+4,05 22,48+14,51 40,423
l.giin p - «1,000 - “0,518
0.giin-  Ort£Ss 3,2046,35 -9,9349,74 19,2249,59 17,82+11,25 “0,002
4.gin _ p “1,000 «0,250 “0,130 “0,046* **®
0.giin-  Ort£Ss -0,30+5,45 -13,67+6,58 8,38+21,27 11,68+29,40 “0,040
_6.gin__p 1,000 «<0,028* 0,447 1,000 *
AST
0.giin  Ort£Ss 67,65+2,06 71,72+5,61 70,73+20,84 72,25+7,29 ‘0,168
l.giin  Ort+Ss - 89,18+6,87 - 83,08+7,32 40,150
4.giin  Ort£Ss 66,63£5,95 70,65£16,66 89,13£14,16 87,18+9,80 “0,078
6.giin  Ort£Ss “0,002
72,35+£12,48 58,50+3,01 94,10+7,23 78,64+20,05 x*®
P 1,000 0,005** ‘0,135 0,033 *
Degisi
m A
0.giin-  Ort£Ss - 17,47+£2,25 - 10,83+2,98 10,006
l.giin p «0,705 “0,300 **®
0.giin-  Ort£Ss -1,03+6,05 -1,07+£15,05 18,40+25,71 14,93+4,03 “0,076
4.gin _ p 1,000 «1,000 “0,250 “0,042*
0.giin-  Ort£Ss “0,042
6.giin 4,70+11,46 -13,22+4,36 23,374+22,67 7,22426,11 *
«1,000 “0,044* “0,250 «1,000

p

“Kruskal Wallis Test
Friedman Test &““Wilcoxon Diizeltmeli Ikili Karsilagtirmalar
“Mann Whitney-U Test
<0,05 *#5<(,01

Tablo 19 incelendiginde;

ALT

Gruplara gore olgularin 0.glin ALT 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilhik saptanmistir (p=0,032; p<0,05). Farkliligin kaynagim belirlemek
amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde; Grup2’deki olgularmm ALT 6l¢tiim
degerleri, Grup 3’teki olgulardan anlamli yiiksektir (p=0,021; p<0,05).

Gruplara gore olgularin 4.glin ALT 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmistir (p=0,032; p<0,05). Farkliligin kaynagini belirlemek
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amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalar neticesinde; Grup 4’teki olgularin ALT 6l¢tim
degerleri, Grup 2’deki olgulardan anlamli ytiksektir (p=0,035; p<0,05).

Gruplara gore olgularin 1.glin ve 6.giin ALT 6lglim degerleri, istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Grup 1 icin;

Grup 1°deki olgularin 0.giin, 4.giin ve 6.giin ALT 06l¢timleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Grup 2 icin;

Grup 2’deki olgularin 0.giin, 1.giin, 4.glin ve 6.glin ALT o6l¢iimleri istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,030; p<0,05).

Olgularin 0.gline gore 6.giin ALT Ool¢iimlerindeki ortalama 13,67+6,58
birimlik azalis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,028; p<0,05).

Olgularin 0.giine gore 1.giin ve 0.giine gore 4.giin ALT O6l¢timlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir (p>0,05).

Grup 3 icing

Grup 3’teki olgularin 0.giin, 4.gilin ve 6.giin ALT o6l¢timleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Grup 4 icin;

Grup 4’teki olgularin 0.giin, 1.giin, 4.giin ve 6.glin ALT o6l¢limleri istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,041; p<0,05).

Olgularin 0.giine gore 4.giin ALT Ol¢limlerindeki ortalama 17,82+11,25
birimlik artis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,046; p<0,05).

Gruplara gore olgularin 0.gline gore 4.glin ALT o6l¢limlerindeki degisim
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,002; p<0,01).
Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde;
Grup 2’deki olgularin ALT 6l¢iim degerleri, Grup 3 ve Grup 4 teki olgulardan anlamli
diisiiktiir (p=0,013; p=0,004; p<0,05).

Gruplara gore olgularin 0.gline gore 6.glin ALT oOl¢limlerindeki degisim
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,040; p<0,05).
Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde;
Grup 3’teki olgularin ALT 6l¢iim degerleri, Grup 2’deki olgulardan anlamli diigiiktiir
(p=0,016; p<0,05).
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Gruplara gore olgularin 0.gline gore l.glin ALT o6l¢limlerindeki degisim

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

ALT Olgiimleri
100 -

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Ortalama

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

mO0.gin m1l.gin m4.gin m6.gun

Sekil 18. ALT ol¢iim degerlerinin dagilimlar:

AST

Gruplara gore olgularin 6.giin AST 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilhik saptanmistir (p=0,002; p<0,01). Farkliligin kaynagim belirlemek
amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalar neticesinde; Grup 3’teki olgularin AST 6l¢iim
degerleri, Grup 2’teki olgulardan anlaml yiiksektir (p=0,001; p<0,01).

Gruplara gore olgularin 0.giin, l.glin ve 4.giin AST o6l¢iim degerleri,
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Grup 1 icing

Grup 1°deki olgularin 0.giin, 4.giin ve 6.giin AST 6l¢timleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Grup 2 icing

Grup 2’deki olgularin 0.giin, 1.giin, 4.giin ve 6.glin AST 6l¢limleri istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,005; p<0,01).

Olgularin 0.gline gore 6.giin AST dl¢limlerindeki ortalama 13,22+4,36birimlik
azalis istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (p=0,044; p<0,05).
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Olgularin 0.giine gore 1.giin ve 0.giine gore 4.giin AST 6l¢timlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir (p>0,05).

Grup 3 icing

Grup 3’teki olgularin 0.giin, 4.giin ve 6.giin AST Sl¢iimleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Grup 4 icing

Grup 4’teki olgularin 0.giin, 1.giin, 4.glin ve 6.giin AST Olclimleri istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0,033; p<0,05).

Olgularin 0.giine gore 4.giin AST 6l¢iimlerindeki ortalama 14,9344,03 birimlik
artis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,042; p<0,05).

Grup 2’deki olgularin 0.giine gore 1.giin AST Ol¢limlerindeki degisim oranlari,
4.gruptaki olgulardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir
(p=0,006; p<0,01).

Gruplara gore olgularin 0.giine gore 6.giin AST oOl¢iimlerindeki degisim
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,002; p<0,01).
Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde;
Grup 3’teki olgularin AST 6l¢tim degerleri Grup 2’deki olgulardan anlamli yiiksektir
(p=0,036; p<0,05).

Gruplara gore olgularin 0.giine gore 4.giin AST Ol¢limlerindeki degisim

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

AST Olgiimleri
100 -

90 A
80 A
70 A
60 -
50 A
40 ~
30 A
20
10 A

Ortalama

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

mO0.gin m1l.gin m4.gin m6.gun

Sekil 19. AST o6l¢iim degerlerinin dagilimlar:
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5. TARTISMA

Sicanlarda deneysel olarak olusturulmus akut karaciger yetmezligi modelinde
favipiravir uygulamasinin etkilerinin belirlenmesi c¢aligmamizda primer amacimiz
favipiravir tedavi dozunun karaciger, bobrek, akciger ve kalp dokulari iizerine
histopatolojik etkilerini gozlemlemekti. Sekonder amacimiz ise si¢anlarda
parasetamol ile deneysel olarak olusturulmus akut karaciger yetmezligi modelinde
favipiravir tedavi dozunun serum transaminazlari iizerine etkisinin incelenmesiydi

Calismamizdaki sicanlar1 6.gline kadar takip ettik. Parasetamol sonrasi
favipiravir tedavi dozu alan Grup 4 ten bir hayvan deney siirecinde 6ldiigii i¢in kalan
21 hayvan 6.giiniin sonunda servikal dislokasyon ile 61diiriildii. Hayvanlarin karaciger,
akciger, kalp ve bobrek dokulari ¢ikarildi, histopatolojik olarak incelendi. Beklenildigi
gibi deneysel karaciger yetmezligi olusturmak igin parasetamol uygulamasi yapilan
grup 2 de istatiksel olarak anlamli hepatoselliiler dejenarasyon ve nekroz gozlenmistir.
Daha onceki calismalarda da benzer sonuglar bulunmustur (33). Karaciger steatozu
acisindan yapilan karsilastirmada ise sadece favipiravir uygulanan grup 3 te %50
steatoz goriiliirken parasetamol sonrasi favipiravir uygulanan grup 4 te %60 steatoz
goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Favipiravirin steatozu arttiric
etkisi goz oniinde bulundurularak; karaciger yetmezIligi durumunda tedavi dozunda
favipiravir uygulanirsa mevcut karaciger steatozunu daha da arttiracagini soylemek
miimkiin. Daha Onceki caligmalarda da favipiravirin karacigerde setatoza neden
oldugu histopatolojik olarak gosterilmistir (34). Sonug olarak parasetamoliin anlamli
derecede nekroz ve hepatoselliiler dejenarasyona neden oldugu, favipiravirin ise bu
parametrelerde anlamli degisiklik yapmadig1 ancak steatoz parametreleri agisindan
bakildiginda favipiravirin anlamli derecede steatoza neden oldugunu sdylemek
miimkiin. Favipiravir tedavi dozunda uygulandiinda karaciger histopatolojisinde
anlamli olarak sadece steatoza neden olmustur diyebiliriz.

Bobrek dokusunun histopatolojik incelemesinde, sadece parasetamol
uygulanan grup 2’deki hayvanlarda %50’ sinde tubuler hasar, daha fazla oranda da
deskuamasyon ve nekroz goriilmiistiir. Parasetamolun karaciger hasari etkisi tizerinde
durulsa da daha onceki ¢aligmalar bobrek hasar1 da yapabilecegini gostermistir (35).
Sadece favipiravir uygulanan grupta bobrek dokularinda histopatolojik olarak anlaml

degisim gozlenmezken parasetamol sonrasi favipiravir uygulanan grupta %80 den
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fazla tubuler hasar olusturdugu goriildii. Bunun da bobrek tubullerine parasetamoliin
mevcut hasarinin favipiravir ile potansiyelize olmasi olarak yorumlamaktayiz. Sadece
favipiravir uygulanan grupta bu hasarin goriilmemesi bu  goriislimiizii
desteklemektedir.

Kalp dokular1 histopatolojik olarak incelendiginde incelenen tiim
parametrelerde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Hicbir grupta anlamli bir
kardiyak hasar olugmadig1 goriildii. Yanagida ve ark.’nin 2021” de yaptigi, COVID-
19 tedavisinde kullanilan ilaglarin kardiyotoksisitesini degerlendirmek amaciyla insan
kaynakli pluripotent kok hiicre tiirevli kardiyomiyositleri {izerinde yaptiklar
calismada da favipiravirin kardiyotoksik bir etkisi gozlenmemistir (36).

Akciger dokular1 histopatolojik olarak incelendiginde sadece favipiravir alan
grup 3’te anlaml degisiklikler saptanmustir. T2P ve PVMI parametreleri
incelendiginde sadece favipiravir alan grup 3’te anlamli derecede diisiik saptanmuistir.
Buna dayanarak favipiravirin akciger dokularinda perivaskiiler inflamasyonu
baskiladigimmi ve inflamatuar hiicre sayisini azalttigini sdyleyebiliriz. Kaptein ve
ark.’nin  2020°’de  SARS-CoV-2 ile enfekte hamsterlarda favipiravir ile
hidroksiklorokinin etkilerini karsilastirdig1 ¢aligmada, favipiravirin 6zellikle yiiksek
dozlarda uygulandiginda histopatolojik olarak akciger dokularinda perivaskiiler
inflamasyonu baskiladig1 ve brons duvarlarinda inflamatuar hiicre miktarin1 azalttig
saptanmistir (7).

Calismamizin sonucunda olgiilen AST ve ALT degerleri karsilastirildiginda
beklendigi gibi sadece parasetamol alan grup 2 de ve parasetamol sonrasi favipiravir
alan grup 4’te ilk ve son giin 6l¢iimleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0.005). Daha
once yapilan bazi1 caligmalarda favipiravire bagli AST-ALT yiiksekliginden
bahsedilirken biz ¢alismamizda sadece favipiravir alan grup 3’ te ilk ve son giin AST-
ALT olgiimleri arasinda anlamli fark saptamadik (4).

Bizim c¢alismamizda gozlemledigimiz gibi Bayram ve ark.’nin 2020
Tiirkiye’de yaptiklar1 ¢aligmada da favipiravir tedavi dozunun serum transaminazlari
yiikselttigi ancak bunun anlamli bir yilikseklik olmadig1 saptanmistir (37). Bayram ve
ark.’m 2020 de Tiirkiye’de yaptiklar1 ¢aligmaya gore COVID-19 tanisi ile hastaneye
yatirilan hastalardan favipiravir alan 454, favipiravir almayan 113 hasta ¢alismaya

dahil edilmis, yatis baslangict ile 5 giinliik tedavi sonrasi serum transaminazlar
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karsilagtirilmis, favipiravir alan ve almayan gruplarda AST yiiksekligi sirasiyla 133
(%29,3), 32 (%28,3; p=0,100), ALT yiiksekligi 112 (%24,7), 35 (%29,3; p=0,100)
bulundu. Favipiravir alan grupta 26 (%5,7) hastada serum AST ve 33 (%7,2) hastada
serum ALT iist sinirin iki katindan fazla yiikseldi. Bunun yani sira favipiravir almayan
grupta serum AST' si dort (%3,5) hastada ve serum ALT' si alt1 (%5,3) hastada iist
smirin iki katindan fazla ytikseldi. Serum transaminaz yiikselme oranlar1 agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hastalarin higbirinde ciddi serum
transaminaz yiiksekligi (normalin {ist sinirmin bes katindan fazla) ve karaciger
yetmezligi gelismedi (37).

Yine bir bagka calisma olan Pilkington ve ark.’nin 2020 de yaptig1 favipiravirin
COVID-19 tedavisinde kullaniminin giivenliligi hakkinda yapmis oldugu c¢alismada
diisiik doz ve yiiksek doz favipiravirin plasebo grubuna gore daha az serum
transaminazlarini yiikselttigi goriilmiis olup bu agidan favipiravir giivenli bulunmustur
(38).

Kisithiliklarimizdan birisinin, grup 2 ve grup 4 teki sicanlara parasetamol
sonrasi karaciger yetmezliginin uygunlugunun gosterilmesi adina 1.giinde transaminaz
Ol¢limiiniin yapilip diger gruplara yapilmamasimin oldugunu diisiinmekteyiz.
Calismamizin bu kisithiligini da goz oniinde bulundurarak bu gruplarda ALT degeri
l.glin en yiiksek degerlere ulasip daha sonra diisme egilimine girerken sadece
favipiravir uygulanan grup 3 teki olgiimlerde en yiliksek ALT degerlerine 4.giin
ulagilmigtir. Daha sonra grup 3 disindaki tiim gruplarda bu degerler diismeye
baslamistir. Parasetamol ile karaciger hasar1 olusturulduktan sonra favipiravir verilen
grup 4’te ise diger gruplara gore transaminaz 6l¢iimlerinde gerileme daha az olmustur.
Sadece favipiravir uygulanilan grup 3 teki ALT degerleri, sadece parasetamol
uygulanilan grup 2 ye gore anlaml diisiiktiir (p=0,016). Bu sonuglardan yola ¢ikarak
favipiravirin tedavi dozunun, daha O6nce karaciger yetmezligi yaptigi kanitlanmisg
dozda parasetamol uygulamasi kadar ALT degisimi yapmadigini sdylemenin miimkiin
oldugu kanisindayiz. Tiim bu verilerle parasetamole bagli karaciger hasarinin
24 saatte, favipiravire bagl karaciger hasarinin daha sonrasinda olustugunu kabul
edebiliriz (39). Ayrica parasetamol ile karaciger hasari olusturulduktan sonra
favipiravir verilen grup 4 iin ALT degerlerinin sadece parasetamol verilen grup 2’nin

ALT degerleri karsilagtirlldiginda anlamli fark saptanmamistir. Gruplarin AST
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degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark olmasi iizerine bunun sebebini
gormek icin grup karsilastirmasinda sadece favipiravir alan grup 3 iin AST
degerlerinin, sadece parasetamol uygulanilan grup 2 ye gore anlaml yiiksek oldugunu
gordiik (p=0,036). Anlaml1 olarak sadece favipiravir alan grup 3 de AST ylikselmesi
devam ederken diger gruplarda 4.giinden sonra diismeye baslamistir. AST ve ALT
Karaciger hepatositlerinden salinan intraselliiler enzimlerdir ve hepatosit hasarinda
kan seviyeleri artisa gecer. AST karaciger dis1 dokularda da siklikla bulunurken ALT’
nin karaciger 6zgiilliigli daha yiiksektir (40). Tiim bu verilerle parasetamole baglh
karaciger hasarinin 24.saatte, favipiravire baglh karaciger hasarinin daha sonrasinda
olustugunu kabul edebiliriz (41).

Favipiravir aslinda tiim diinya i¢in yeni bir ilagtir ve COVID-19 pandemisi ile
birlikte kullanimi, bilinilirligi ve hakkinda yapilan ¢aligmalar ciddi artis gdstermistir.
Pandemi basinda COVID-19 tedavisinde favipiravirin kullanimi kilavuzlarda
Onerilmis olup yaygin kullanilmaya baglanmistir. Bu yaygin kullanimla beraber acil
servislerde de saptadigimiz 6zellikle COVID-19 pndmonisi olan hastalarda favipiravir
tedavi protokollerinde sik¢a kullandigimiz bir ilag haline gelmistir. Bu ¢alismamiz
favipiravir tedavisinin halen kilavuzlarda oldugu ve yaygin olarak kullanildigi 2021
Nisan ayinda yapilmustir, bilindigi gibi gilincel c¢alismalar 1s1¢inda favipiravirin
COVID-19 tedavisinde rutin kullanimi artik Onerilmemektedir ancak favipiravirin
birgok RNA viriislerine kars1 etkisinin kanitlandigi bilinmekle birlikte ilerleyen
yillarda tiim diinyay:1 ilgilendirecek olan RNA viriislerinin neden olacagi yeni
pandemiler Ongdriilmektedir ve bu nedenle favipiravir etkilerinin belirlenmesi

amaciyla yaptigimiz bu calismayi1 bu acidan degerli gormekteyiz (42).
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6. KISITLILIKLAR

Caligmamizin en 6nemli kisithiliklarindan biri hayvan deneyi modeli olmasidir.
Bu caligmada gozlenen etkiler insanlar {izerinde benzer sekilde goriilmeyebilir.

Etik kurul onayr alinabilmesi i¢in hayvan sayisi olabilecek en az sayida
tutuldugundan kisith sayida denek ¢alismaya alinmistir, bu nedenle elde ettigimiz
sonuglar genele yayilmasi i¢in yetersiz kalmistir. Kontrol grubu olan grup 1 de bu
nedenle 4 hayvanla olusturulmus, diger gruplar 6’sar hayvanla olusturulmustur.

Parasetamol etkisinin goriilebilmesi adina deneyin 1.giiniinde sadece grup 2 ve
grup 4’teki hayvanlardan kan 6rnekleri alinip digerlerinden alinmamasi biyokimyasal
parametreleri siire¢ i¢inde degerlendirmede bir diger kisithiligimizi olusturmustur.
Hayvan refahinin diisiiniilmesi ve teknik yetersizliklerden dolay1 parasetamol
uygulanmayan diger gruplardan kan 6rnegi alinamamustir.

AST olgiimlerinin alinan kan 6rneklerinde meydana gelmis olabilecek hemoliz
reaksiyonlarindan kolay etkilenecek olmasi bu 6l¢iimlerin analizinde bir kisitlilik

olusturmustur.
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7. SONUC

Histopatolojik  verileri inceledigimizde favipiravirin tedavi dozunda
uygulanmasimin karaciger dokularinda belirgin derecede steatoza neden oldugunu
ancak anlamli derecede hepatoseliiler dejenerasyon ve nekroza neden olmadig:
sonucuna vardik. Bobrek ve kalp dokular1 incelendiginde favipiravirin tek basina
tedavi dozunun uygulanmasinin anlamli bir patolojik degisime neden olmadigini
gozlemledik. Akciger dokular1 incelendiginde ise favipiravirin dokudaki inflamasyonu
baskiladigini gozlemledik.

Biyokimyasal parametreleri inceledigimizde, deneysel olarak olusturulmus
akut karaciger yetmezIligi modelinde favipiravirin serum ALT degerlerini anlamh
derecede yiikselttigini ancak AST degerlerinde anlamli degisiklik yapmadigim
saptadik.

Sonug olarak favipiravirin karaciger dokusunda geri dondiiriilemez boyutta
patolojik hasarlara neden olmadigi, bu nedenle karaciger yetmezligi olan hastalarda
yakin klinik takiple tedavi dozlarinda kullanilabilecegi diisliniilebilir. Ancak daha
fazla denekle yapilacak hayvan deneylerine ve insanlar tizerindeki etkilerini ortaya

cikarabilecek daha fazla klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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