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Abstract

Giris: Bu calismada, COVID-19'lu cocuklarda hidroksiklorokin (HCQ) kul-
laniminin yan etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmustir.

Gereg ve Yontemler: Bu calisma, Mart-Agustos 2020 tarihleri arasinda
Tirkiye'nin Ege bélgesinde bulunan ¢ocuk enfeksiyon hastaliklari icin
Gc¢linct basamak bir referans hastanede yapilmistir. Calismaya COVID-19
tanistyla hastanede yatan ve hidroksiklorokin tedavisi verilen tim ¢o-
cuklar dahil edildi. Hastalara hidroksiklorokin tedavisi baslamadan 6nce
ve tedavi sirasinda belirlenen zamanlarda (hidroksiklorokin baslanmasi-
nin ardindan birinci saatte, 24. saatte ve son hidroksiklorokin dozundan
iki saat sonra) elektrokardiyogram (EKG) cekildi. Hastalar hastanede yat-
tiklar stirece ve taburcu olduktan sonra birinci ve ikinci ayda hidroksik-
lorokin ile iliskili yan etkiler acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Hidroksiklorokin tedavisi alan COVID-19'lu 62 ¢cocuk degerlen-
dirildi. Bunlarin 35 (%56.5)'i kiz, 27 (%43.5)si erkekti. Ortalama yas 13.7 +
3.0yl (6.0-18.0 yil) bulundu. Hastaneye yatmadan 6nce, hastalarin hicbi-
rinde aritmi, kardiyovaskiiler hastalik veya herhangi bir kardiyotoksik ilag
kullanimi 6ykusu yoktu. Hastalarin hidroksiklorokin tedavisine baglama-
dan once ve tedavi sirasinda cekilen takip EKG'lerinde herhangi bir anor-
mallik saptanmadi. On U¢ hastada (%20.9) bulanti, 10 hastada (%17.7)
hafif karin agrisi oldu. Hastalarin hicbirinde aritmi g6zlenmedi.

Sonug: Hastalarimizda herhangi bir kardiyak yan etki gézlenmedi. An-
cak, buyuk 6lgekli randomize kontrolli ¢alismalar olmadan HCQ tedavi-
sinin glivenligi ile ilgili 6neride bulunmak miimkiin degildir.

Anahtar Kelimeler: Koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19), hidroksik-
lorokin (HCQ), agir akut solunum yetmezligi sendromu koronaviris 2
(SARS-CoV-2)

Objective: This study aimed to evaluate the adverse effects of hydroxy-
chloroquine (HCQ) in children with COVID-19.

Material and Methods: This study was conducted between March-
August 2020 at a referral tertiary hospital for pediatric infectious diseases
in the Aegean Region of Turkey. All hospitalized children with COVID-19
who were received HCQ include in this study. An electrocardiogram
(ECG) was performed prior to the initiation of HCQ and at certain times
(first and 24™ hours of HCQ administration and two hours after the final
dose of HCQ) during treatment. Adverse effects associated with HCQ
were evaluated during the hospitalization and also the first and second
months after discharge.

Results: A total of 62 children with COVID-19 who administered HCQ
treatment were evaluated. Of these, 35 (56.5%) were girls and 27 (43.5%)
were boys. The mean age 13.7 + 3.0 years (range 6.0 to 18.0 years). Prior
to the admission, none of the patients had arrhythmia, cardiovascular
disease, or any cardiotoxic drugs usage. There was no abnormality on
the baseline and following ECGs during the treatment with HCQ. Thir-
teen patients had nausea (20.9%) and 10 patients (17.7%) had mild ab-
dominal pain. None of the patients had no arrhythmia.

Conclusion: No cardiac side effects were observed in our patients. How-
ever, it is not possible to give a general statement on the safety data
of HCQ therapy without any randomized controlled large-scale studies.
Keywords: Coronavirus disease 2019 (COVID-19), hydroxychloroquine
(HCQ), severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 ( SARS-CoV-2)
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Giris

Koronavirlis hastaligi-2019 (COVID-19) olarak tanimlanan
agir akut solunum sendromu koronavirlis 2 (SARS-CoV-2) en-
feksiyonu, Aralik 2019'da Wuhan'da ¢ok sayida viral pnodmoni
vakasinin nedeni olarak tanimlanmistir (1). Diinya Saghk Orgi-
ti (DSO), 11 Mart 2020'de COVID-19'u pandemi ilan etmistir (2).

COVID-19 pandemisinin baslangicinda en etkili tedavi stra-
tejisini belirlemek amaciyla, lopinavir-ritonavir, hidroksikloro-
kin (HCQ), remdesivir, azitromisin, oseltamivir, favipravir ve
ribavirin gibi cesitli ilaclar, spesifik bir tedavi secenegi olarak
degerlendirilmistir (3). Sitmaya karsi yaygin sekilde kullani-
lan ve otoimmiin hastalik ilaci olan klorokin, ilk olarak Cin'de
SARS-CoV-2'ye karsi potansiyel bir antiviral ilag olarak rapor
edilmistir (4). Wang ve arkadaslari, klorokinin virlisiin girisi
ve giris sonrasi asamalarda islev gérdiguinu, dolayisiyla virls
kontrollinde in vitro ortamda oldukga etkili oldugunu ortaya
koymustur (4).

Maliyet etkinligi ve kolay erisilebilirliginin yani sira HCQ,
ozellikle sitma olmak tzere COVID-19 disi hastaliklarin teda-
visinde iyi bilinen bir giivenlilik profiline sahiptir. Ote yandan,
ilacin daha yulksek dozlarda uzun stre kullanimr ile iligkili po-
tansiyel yan etkileri de akilda tutulmalidir. Gastrointestinal
semptomlar, kasinti ve dermatolojik degisiklikler daha sik go-
rulen yan etkilerdir. HCQ'nun nadir fakat ciddi yan etkileri ara-
sinda proksimal kas miyopatisi, kardiyotoksisite (uzamis QT,
aritmi) ve geri doniisi olmayan retinopati yer alir (5).

Ozellikle COVID-19'lu ¢cocuklarda HCQ'nun yan etkileri ve
etkililigi hakkinda sinirli kanit vardir. Bu ¢calismanin yurdtildi-
g merkezde tiim hastalar Saghk Bakanhgr'nin ulusal kilavuz-
larina gore tedavi edilmistir. Bu retrospektif kohort calismasi,
cocuklarda COVID-19 tedavisinde HCQ kullaniminin yan etki-
lerine odaklanmistir.

Gereg ve Yontemler

Bu calisma Mart 2020-Agustos 2020 tarihleri arasinda
Turkiye'nin Ege Bolgesi'nde cocuk enfeksiyon hastaliklari icin
liciincli basamak bir sevk hastanesi olan S.B.U. Dr. Behcet Uz
Cocuk Hastaliklar ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastane-
sinde yurGtulmustir. Demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, altta
yatan hastaliklar), hastanede yatis stiresi (LOS), HCQ tedavi-
sinin dozu, suresi ve sonucu dahil olmak Uzere hasta verileri,
tibbi kayitlardan retrospektif olarak toplanmistir.

Calisma merkezinde alti yasindan biyuk tiim hastalar, tani
ve tedavi stratejileri de dahil olmak lzere Saglik Bakanligi’nin
ulusal kilavuzlarina uygun sekilde tedavi edilmistir. Ulusal ki-
lavuzlarin ve global otoritelerin tavsiyelerine gore, pandemi-
nin baslangicindan Agustos 2020'ye kadar HCQ suilfat, ilk giin

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri ve hidroksiklorokin kullanimina
bagl yan etkiler

Cinsiyet n (%)
Kiz 35 (56.5)
Erkek 27 (43.5)
Age (mean) 13.7£3.0(6-18 yas)
n (%)

Altta yatan hastalik 10 (16.1)
Astim 5(8.1)
Serebral palsi 2(32)

Ailevi Akdeniz Atesi 1(1.6)
idiopatik trombositopenik purpura 1(1.6)
Immun yetmezlik 1(1.6)

Hastanede yatis stresi (ortalama) 6.5 +3.8 glin (5-28 glin)

Yan etkiler n (%)
Bulant 13 (20.9)
Karin agrisi 10(17.7)
Diyare Gozlenmedi
Deri dokinttsu veya kasinti Gozlenmedi
Gorme problemleri Gozlenmedi
Kulak ¢inlamasi Gozlenmedi
Aritmi Gozlenmedi

glinde iki kez 6.5 mg/kg dozunda oral yolla uygulanmustir (ilk
glin maksimum doz 400 mg/doz). Daha sonra ikinci ila besinci
glnler arasinda glinde iki kez 3.25 mg/kg/doz (2-5. giinlerde
maksimum doz 200 mg/doz) verilmistir (6). Hastane protoko-
liine gore serum glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi
taranmistir (7). Tim hastalarda HCQ baslamadan 6nce elekt-
rokardiyogram (EKG) cekilmistir; HCQ tedavisinin birinci ve
24. saatlerinde kontrol EKG'leri izlenmistir. Son EKG, son HCQ
dozundan iki saat sonra ¢ekilmistir. Hastalar deri dokiintusu,
kasinti, karin agrisi, diyare, istahsizlik, bas agrisi, kulak ¢inlama-
sI, bas donmesi ve bulanik gérme gibi yaygin HCQ yan etkileri
agisindan degerlendirilmistir. HCQ adayi olmayan ve gérme ile
ilgili sorulari cevaplayacak bilissel kapasitesi bulunmayan alti
yasindan kiicik hastalara hidroksiklorokin verilmemistir. Has-
talara rutin olarak retina muayenesi yapilmamistir. Akis algo-
ritmasi Sekil 1'de gosterilmistir.

Tam hastalar taburcu olduktan sonraki ilk ve ikinci aylarda,
aileleri telefonla aranmis, hastalarin saglik durumlari sorgulan-
mistir.

Bulgular

Calisma stiresi boyunca, HCQ tedavisi alan COVID-19'lu
toplam 62 cocuk degerlendirildi. Ortalama yas 13.7 £ 3.0 idi
(aralk 6.0-18.0 yas). Hastalarin 35 (%56.5)'i kiz, 27 (%43.5)’si er-
kekti. Hastalarin 10 (%16.1)'unda altta yatan hastalik vardi; bu
hastalarin besinde bronsiyal astim, ikisinde serebral palsi ve
birer hastada ailevi Akdeniz atesi, idiyopatik trombositopenik
purpura ve immiinyetmezlik vardi. Ortalama hastanede yatis
siiresi 6.5 + 3.8 giinddi (aralik 5.0 ila 28.0 giin). Tim hastalarin
serum G6PD diizeyleri normal sinirlar icindeydi.
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Hidroksiklorokin (HCQ) baslanmadan once

Glukoz 6-Fosfat Dehidrojenaz Eksikligi Diger teda\{i
taranir Varsa secenekleri
degerlendirilir.
Yoksa

uzama veya ventrikuler tasikardi var mi?

+  HCQ baslanmadan 6nce ve

birinci ve 24. saatte ve

- Son HCQ dozundan iki saat sonra

Kalp ritmi 12-lead EKG ile degerlendirilir. QT araliginda

+  Tedavi sirasinda HCQ uygulandiktan sonraki

aylarda, aileleri telefonla aranmis,
hastalarin saglik durumlari sorgulanmistir.

TUm hastalar taburcu olduktan sonraki ilk ve ikinci

Sekil 1. Akis algoritmasi.

Calisma grubundaki hastalarin hicbirinde basvuru dncesi
aritmi, kardiyovaskuler hastalik veya herhangi bir kardiyotok-
sik ilac kullanimi yoktu. Baslangi¢ EKG'sinde ve tedavi sirasinda
cekilen takip EKG'sinde herhangi bir anomali yoktu. Hastalarin
EKG'lerinde QTc araligi yaslarina gére normaldi. HCQ tedavisi
oncesi ve sonrasinda hicbir hastada QTc uzamasi gézlemlen-
medi. Yan etki olarak 13 hastada (%20.9) bulanti, 10 hastada
(%17.7) hafif karin agrisi goruldu. Bu sikayetlerin hicbiri, HCQ
tedavisine ara verilmesini veya kesilmesini gerektirecek kadar
siddetli degildi. Hastalarda herhangi bir deri dokintisi ve
gorme sorunu gozlemlenmedi.

iki hastanin ailelerine taburcu sonrasi telefonla ulasilama-
di. Geriye kalan 60 hastanin durumu hakkinda yapilan telefon
gorismelerine gore, hastalarda uzun dénemde HCQ ile iligkili
herhangi bir 61im veya sikayet goriilmedi.

Tartisma

Bu retrospektif calisma, HCQ tedavisi uygulanan en genis
pediyatrik popilasyonlardan birini icermektedir; ¢calisma CO-
VID-19'lu ¢ocuklarda HCQ tedavisi ile iliskili ciddi bir istenme-
yen etki goriilmedigini vurgulamaktadir. Hastalarda gorilen
yan etkiler, tedavinin kesilmesine gerek olmayan siddette ve
gastrointestinal sistem ile yakindan iliskili yan etkilerdir.

Retrospektif, gozlemsel bir calisma, hidroksiklorokin kul-
laniminin COVID-19'da mortaliteyi azalttigini bildirmistir (8).
DSO koordinasyonunda yiiriitilen Solidarity calismasinin
sonuclari, HCQ'nun hastanede yatan COVID-19 hastalarinda
genel mortalite, ventilasyonun baslanmasina kadar gecen za-
man ve hastanede kalis stresi Gzerinde ¢ok az etkisi oldugunu
veya hig etkisi olmadigini gostermistir. Diger yandan, cok mer-
kezli, buyik, randomize, kontrolli bu ¢alismanin, HCQ kulla-
niminin ciddi yan etkilerle iliskili olmadigini ortaya koydugu
belirtilmelidir (9). Yapilan bir meta-analiz sonucunda, HCQ kul-
lanimiile klinik seyirde, mortalitede 6nemli bir disus gibi her-
hangi bir ilerleme kaydedilmezken, HCQ tedavisi daha yuksek
oranda EKG anomalisi ve aritmi riski ile iliskilendirilmistir (10).
Bagska bir meta-analiz, HCQ ile tedavi edilen grupta genel mor-
talitenin 2.5 kat daha fazla oldugunu bildirmistir (11).

Saglik otoritelerinin COVID-19 tedavisinde HCQ kullani-
mina iliskin tavsiyeleri, pandemi sirasindaki literatur verile-
rine gore farklilik gostermistir. Mart 2020'de Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi (FDA), HCQ'nun COVID-19 has-
talarinda uygulanmasina izin veren bir Acil Kullanim izni (EUA)
yayinlamistir. Ancak FDA, 15 Haziran 2020 itibariyla, HCQ'nun
potansiyel faydalarinin potansiyel risklerinden daha baskin ol-
mayabilecegdi gerekcesiyle EUA'yi iptal etmistir (12,13). Kendi
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ulusal kilavuzlarimizda ise HCQ'nun Mayis 2021'e kadar Saglik
Bakanhgi'nin ulusal kilavuzlarinda tedavi secenekleri arasinda
yer almasina ragmen, 20 Mayis 2021'de yapilan giincelleme
sonrasi tedavi seceneklerinden HCQ kaldiriimistir (7,14).

COVID-19'lu ¢ocuklarda HCQ'nun etkisi hakkinda givenilir
veri bulunmamaktadir. Yukarida belirtilen meta-analizde HCQ
tedavisine bagh olarak yan etkilerin arttigini bildirmis olsa da
(10,11), bu bulgularin aksine, mevcut poptilasyonda kardiyak
sistem tutulumuna bagl herhangi bir yan etki gérilmemistir ve
hastalarin hicbirinde COVID-19 ile iliskili mortalite veya morbi-
dite gdzlemlenmemistir. Ayrica taburcu sonrasi da hicbir hasta-
da yan etki goriilmemistir. Bununla birlikte, retrospektif tasarimi
ve randomizasyonun bulunmamasi nedeniyle, mevcut calisma-
da HCQ'nun etkililigi arastinlamamistir. Belirtilen meta-analizde
incelenen calismalarin hasta gruplarn agirlikli olarak yetiskin-
lerdir. Altta yatan kronik kalp hastaliklari, aritmi veya kardiyo-
toksik etkiye yol agma ihtimali olan ilaclarin kullanimi gibi bazi
durumlar yetiskinlerde cocuklara gore daha sik gorilmektedir.
Bu, HCQ kullaniminin potansiyel risklerini artirmis olabilir. Ya-
kin zamanda yapilan ¢cok merkezli bir calismada, Turkiye'deki
78 SARS-CoV-2 PCR pozitif cocuga HCQ tedavisi verilmistir. Bu
calismada bildirildigi Gzere, HCQ yan etkisi sonucu hicbir co-
cukta EKG anomalisi gézlemlenmemistir (15). Bu bulgular bizim
sonuclarimizla uyumludur. Bu nedenle, ¢cocuklarda COVID-19
tedavisinde HCQ'nun gtivenli ve yararli olabilecegini disunduk.

Bu calismada bazi kisithliklar bulunmaktadir. ilk olarak,
bu retrospektif bir calismadir ve randomize klinik calismala-
ra kiyasla dogas! itibariyla birtakim kisitliliklari vardir. ikincisi,
calisma tek bir merkezin hastalarini icermektedir. Uctinciisd,
bu calisma sadece HCQ'nun olumsuz etkilerine odaklanmis,
etkililigini degerlendirmemistir. Bununla birlikte, calismanin
COVID-19 tedavisi olarak HCQ verilen en biyuk pediyatrik po-
pulasyonlardan birini ele aldigi vurgulanmalidir. Calismanin
bir diger degerli 6zelligi ise, literatlirde ¢cocuklarda HCQ kul-
lanimini degerlendiren ¢alismalarin oldukga nadir olmasidir.

Sonug

Sonug olarak, bu ¢alismada HCQ tedavisi sirasinda hasta-
larin %20.9'unda karin agrisi ve bulanti gibi hafif ve gecici yan
etkiler tespit edilmistir. Bu calismada hastalarimizda herhangi
bir kardiyak yan etki gdzlemlenmemistir. Bununla birlikte, yu-
karida belirtilen kisithliklar nedeniyle, herhangi bir randomize
kontrollli buyik 6l¢ekli calisma olmadan HCQ tedavisinin gu-
venlilik verileri hakkinda genel bir ¢cikarim yapmak mimkiin
degildir.
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