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COVID-19 Hastalarinin Hidroksiklorokin ve/
veya Favipiravir Tedavisinin Bitiminden
Sonra Solunum Yolu Orneklerinde PCR

Negatiflesmesinin Degerlendirilmesi

Evaluation of PCR Negativity in Respiratory Specimens of COVID-19
Patients After Hydroxychloroquine and/or Favipiravir Treatment
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OZET

Amag: Bu ¢aligmada, hidroksiklorokin ve/veya favipiravir alan COVID-19 hastalarinda, tedavi bitiminden sonra alinan
orofarengeal ve nazofarengeal siirtintiilerde polimeraz zincir reaksiyonu (“polymerase chain reaction - PCR”) negatif-
lesmesi durumunun degerlendirilmesi amagland.

Yontemler: Retrospektif gdzlemsel olan ¢alismaya; 18 yagin lizerinde, orofarengeal ve nazofarengeal siirtintiileri COVID-
19 PCR pozitif olan, hastaneye yatirilarak izlenen ve tedavi bitiminde kontrol 6rnekleri aliman COVID-19 hastalar: dahil
edildi. Ilk grupta yer alan hastalara, T.C. Saglik Bakanligi Rehberi'ne uygun olarak éncelikli tedavi olan hidroksiklorokin
bagland1. Ikinci grubu, hidroksiklorokine yanit vermeyen veya agir pndmoni tanist alan ve/veya yogun bakim iinitesinde
yatarak favipiravir tedavisi alan hastalar; ti¢tincii grubu ise hidroksiklorokinle kombine favipiravir tedavisi alan hastalar
olusturdu. Kontrol 6rnekleri, tedavi bitiminden en erken 24 saat sonra alindi. PCR pozitifli§i devam eden hastalardan, 24-48
saatlik aralarla tekrarlayan 6rnekler alindi. SARS CoV-2 RNA tespiti, gergek zamanli revers transkriptaz PCR testiyle yapildi.
Bulgular: Caligmaya %52.2’si erkek ve yas ortalamasi 44.7+17.7 olan 492 hasta dahil edildi. Semptom sirelerinin or-
talamasi gruplar arasinda benzer bulundu. Hastalarin tamaminda tedavi bitiminden 24 saat sonra PCR negatiflesme
orani %52.8 (260/492) olarak tespit edildi. Kirk sekiz saat sonra %27.9 (200/492) olan negatiflik orani, 72 saat sonra
%13.8 (123/492) ve 96 saat sonra %3.8 (80/492) olarak saptandi. Tiim 6rnek giinleri icin PCR negatiflesmesi oranlari,
gruplar arasinda kiyaslandiginda anlamli diizeyde bir fark bulunmadi. Ayrica; pozitif sonug tarihinden ve tedavi bi-
timinden itibaren negatiflesmenin siiresi agisindan da anlamh diizeyde bir fark saptanmadi. Tedaviye erken veya ge¢
baslamanin PCR negatiflesme giinii agisindan fark yaratmadig: tespit edildi.

Sonuc: Hidroksiklorokin ve/veya favipiravir tedavisi alan COVID-19 hastalarinda, tedavi bitiminden sonra alinan oro-
farengeal ve nazofarengeal siiriintiilerde PCR negatiflesme siireleri veya negatiflesme oranlari agisindan fark saptanmadi.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, hidroksiklorokin, favipiravir, PCR test

ABSTRACT

Objective: We evaluated PCR negativity in oropharyngeal and nasopharyngeal secretions of COVID-19 patients at the
end of hydroxychloroquine and/or favipiravir treatments.

Methods: Study inclusion criteria were being hospitalized, being older than 18 years, PCR positivity in oropharyngeal
and nasopharyngeal secretions and being tested for SARS CoV-2-RNA PCR after treatment. Initially hydroxychloroquine
treatment (group 1) was administered to the patients according to COVID-19 guide of Health Ministry. Favipiravir
(group 2) alone or in combination with hydroxychloroquine (group 3) was administered to patients who were unre-
sponsive to hydroxychloroquine or had severe pneumonia or were admitted to intensive care unit. Control respiratory
specimens were taken no earlier than 24 hours, after the end of therapy. Repeated tests with 24-48-hour intervals were
performed in patients with still positive PCR test results. The detection of SARS CoV-2-RNA was made by real-time PCR.
Results: The study group included 492 patients who received treatment. Mean duration of symptoms was similar
among three groups. PCR negativity rate was 52.8% in the specimens taken 24 hours after the end of treatment. PCR
negativity rates was 27.9% (200/492) in 48 hours after the end of treatment, %13.8 (123/492) in 72nd hour and %3.8
(80/492) in 96th hour. The ratios of PCR negativity for all specimen days were similar in three groups. There was no
statistically significant difference between the groups for time to PCR negativity from the date of positivity and after the
end of treatment. We determined that early or late treatment did not make a difference in terms PCR negativity time.
Conclusion: No difference was found in terms of the ratios of PCR negativity or time for negativity in oropharyngeal
and/or nasopharyngeal specimens taken after the end of treatment in COVID-19 patients receiving hydroxychloro-
quine and/or favipiravir treatment.

Keywords: COVID-19, hydroxychloroquine, favipiravir, PCR test
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flk olarak, Cinde Aralik 2019da ortaya ¢ikan ve sayica artan pnémoni
olgularna neden olan virus, 6nce yeni koronavirus (n-CoV) olarak
tanimlanmus ardindan n-CoV adi Uluslararas: Virus Taksonomi Komitesi
tarafindan SARS-CoV-2 olarak degistirilmistir. Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) tarafindan, hastalik koronavirus hastaligi 2019 (COVID-19) olarak
adlandirilmis ve 11 Mart 2020 tarihinde pandemi ilan edilmistir (1, 2).
Ayni tarihte Tiirkiyede ilk olgular goriilmeye baglamistir (3). COVID-19
hastaliginda; akciger, kalp, bobrek, gastrointestinal sistem gibi pek ¢ok organ
ve sistem etkilenerek gesitli semptom ve bulgular ortaya ¢ikmaktadir (4).

SARS-CoV-2 infeksiyonunun ilk haftasinda virus, 6zellikle tist solunum
yollarinda bulunmaktadir. COVID-19 hastaliginda, iist ve/veya alt solunum
yolu sekresyonlarinda viral RNAnin (riboniikleik asit) molekiiler metotla
saptanmasi tan1 ydntemlerinden biridir. Yontemin duyarliligini artirmak
i¢in orofarengeal ve nazofarengeal siiriintii 6rneklerinin birlikte alinmasi
Onerilmektedir (5, 6, 7).

COVID-19 hastaliginda denenen antiviral tedavilerin amaci, viral te-
mizlenme ile bulastiriciiin azalmasi ve klinik iyilesme saglanmasidir.
Klorokin/hidroksiklorokin, immiinomodiilatr ve potansiyel antiviral
etkisinden dolay1 COVID-19 hastaliginin tedavisi i¢in pek ¢ok tilkede
kullaniimugtir (8-10). Ilk olarak Cinden yayimlanan ¢aligmalarda, klorokin/
hidroksiklorokin tedavisinin semptom siiresini kisalttig1 ve viral klirensi

Grup 1 (N=401)

n (%)
Cinsiyet (Kadin) 193 (48.1)
Yas 42.5£16.8
Komorbiditeler
DM 39(9.7)
Hipertansiyon 62 (15.5)
KOAH 2(0.5)
Bronsiyal Astim 12 (3)
KAH 17 (4.2)
Malignite 4(1)
KKH 2(0.5)
Romatolojik Hastalik 12 (3)
Semptomlar
Okstiriik 136 (33.9)
Nefes Darligi 33(8.3)
Bas Agrisi 38(9.5)
GIS Semptomlari* 42 (10.5)
Bogaz Agrisi 70 (17.5)
Miyalji 61(15.2)
Ates 120 (29.9)
Semptom Suresi (gun) 2.943.6
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hizlandirdig: bildirilmistir (11,12). Favipiravirin, COVID-19 hastalarinda
semptom siiresini kisalttigins, viral klirensi artirdiginy, oksijen gereksinimi
ve mortalite oranini azalttigini bildiren ¢aligmalar yayimlanmugtir (13,14).

Bu ¢aligmada; iilkemizde ¢alismanin yapildigr dsnemde COVID-19 te-
davisinde kullanilmakta olan hidroksiklorokin ve/veya favipiravir verilen
hastalarda, tedavi bitiminden sonra alinan orofarengeal ve nazofarengeal
stirtintii 6rneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu (“polymerase chain re-
action - PCR”) negatiflesmesi durumunun degerlendirilmesi amaglandi.

15 Mart - 15 Agustos 2020 tarihlerini kapsayan retrospektif gozlemsel
¢aligmamiz, Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan
03 Eyliil 2020 tarih ve E-20 karar numarasiyla onaylandi. Caligmaya; 18
yas Uzerinde, orofarengeal ve nazofarengeal siiriintiileri PCR pozitif olan,
tedavi bitiminde kontrol érnekleri alinan ve hastaneye yatirilarak izlenen
COVID-19 hastalari dahil edildi. Hastaligin tanusi, T.C. Saglik Bakanligrnimn
galisma déneminde yayimlanan COVID-19 Rehberi dogrultusunda PCR
test pozitifligi ile koyulmustur (3). Epidemiyolojik, klinik semptom ve
muayene bulgular1 elektronik hasta kayitlarindan temin edildi. Hasta
orneklerinde hemogram ve biyokimya testleri ¢alisiimig olup endikasyonu
olan hastalarin bilgisayarli toraks tomografisi gekilmisti. Calismanin

Grup 2 (N=70) Grup 3 (N=21)

n (%) n (%) &
33(47.1) 11 (52.4) 0.914
54.2+17.9 56.3+20.9 <0.001
18 (25.7) 0 <0.001
24(34.3) 6 (28.6) <0.001

0 1(4.8) 0.039

3(4.3) 2(9.5) 0.257
11 (15.7) 3(14.3) <0.001

1(1.4) 1(4.8) 0.305

1(1.4) 0 0.611

4(5.7) 2(9.5) 0.183
27 (38.6) 7 (33.3) 0.746
10 (14.3) 2(9.5) 0.271

7 (10) 1(4.8) 0.754

9(12.9) 4(19) 0.426
9(12.9) 3(14.3) 0.607
11 (15.7) 3(14.3) 0.986
23(32.9) 9 (42.9) 0.425
3.8+4.8 3.7+#3.5 0.179
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Grup 1 (N=401)

n (%)
Vicut Isisi (°C)
Ortanca (Minimum-Maksimum) e
Yatis Suresi (Gln)
Ortanca (Minimum-Maksimum) 9.(1-56)
Oksijen ihtiyaci Olanlar 21 (5.4)
COVID-19 Pnémonisi Olanlar * 175 (43.6)
Yogun Bakimda Yatisi Olanlar 11(2.8)
Eksitus Olanlar 3(0.7)

Grup 1 (N=401)

n (%)*
1. Gun Ornekleri (24 Saat Sonra) 219 (54.9)
2. Gun Ornekleri (48 Saat Sonra) 90 (22.4)
3. Guin Ornekleri (72 Saat Sonra) 53(13.2)
4. Gun Ornekleri (96 Saat Sonra) 16 (3.9)
Negatiflesmeyenler 23(5.7)
Tedavi Bitiminden itibaren Negatiflesme Suresi 2(1-17)

Ortanca (Minimum-Maksimum)

yurttiildigin donemde, T. C. Saghk Bakanligi COVID-19 Rehberi
dogrultusunda PCR porzitif tiim hastalara ilk tedavi segenegi olarak
hidroksiklorokin baglanmaktayd (3). Bu nedenle ¢aligmamiza dahil edilen
ve ilk kabulde hafif/orta klinik tablosu olan hastalara hidroksiklorokin
verildi; birden fazla komorbiditesi olan ileri yastaki veya agir klinik tablosu
olan hastalara [takipne veya oda havasinda oksijen satiirasyonu diizeyinin
(SpO,) %90dan diisiik olmas: veya bilateral akciger tutulumu] favipiravir
baslandi; yogun bakim {initesinde izlenen hastalara favipiravir ve/veya
hidroksiklorokin verildi. Hidroksiklorokin kullanan hastalardan, tedavinin
ikinci giiniinde yanitsiz olanlara (ates, nefes darligi gibi semptomlar:
eklenen veya ilerleyenler) hidroksiklorokin kesilerek favipiravir baglandu.

Calismamizda; hidroksiklorokin (giinde iki kez olacak sekilde; ilk giin 400
mg, sonraki 4 giin 200 mg, bes giin) alanlar Grup 1, favipiravir (giinde
iki kez olacak sekilde; ilk giin 1600 mg, sonraki 4 giin 600 mg, bes giin)
alanlar Grup 2, hidroksiklorokin ve favipiravir kombinasyonu alanlar
Grup 3 olarak tanimland1. Semptomlarin baglamasindan itibaren iki giin
iginde tedavi baslanmasi erken tedavi, iki giin gegtikten sonra baglanmasi
ise geg tedavi olarak kabul edildi.

Kontrol amagli orofarengeal ve nazofarengeal siiriintii 6rnekleri, tedavi
bitiminden sonra 24 saat i¢inde alind. Tlk kontrol testleri pozitif sap-
tananlarda, 24 saat aralarla ikinci, iigiincii veya dordiincii 6rnekler
alinmaya devam edildi. PCR negatiflesmesi tespit edilen hastalardan

Grup 2 (N=70) Grup 3 (N=21)
n (%) n (%) P
37.6 (36-39) 37.7 (36-39) 0.003
10 (1-28) 13 (2-30) <0.001
13(18.6) 7 (33.3) <0.001
39 (55.7) 14 (66.7) 0.064
10 (14.3) 7 (33.3) <0.001
3(4.2) 2(9.5) <0.001
Grup 2 (N=70) Grup 3 (N=21)

n (%)* n (%)* p
31(44.2) 10 (47.6) 0.229
15(21.4) 7 (33.3) 0.335

14 (20) 1(4.7) 0.521

2(2.8) 1(4.7) 0.57

8(11.4) 2(9,5) 0.18
2.5(1-11) 2.5(1-12) 0.677

tekrar 6rnek alinmadi. Kontrol amacli olarak en az iki 6rnek alinan,
ancak pozitif saptananlar PCR negatiflesmesi yok olarak degerlendiril-
di. Veri analizi yapilirken, PCR negatiflesmesi oranlar1 her 6rnek giinii
i¢in ayr1 hesaplandi.

Hastanemizin Tibbi Mikrobiyoloji Bolimit COVID-19 PCR Tani Labora-
tuvarrna gonderilen orofarengeal ve nazofarengeal siiriintii 6rneklerinde,
SARS-CoV-2 RNA tespiti i¢in gergek zamanli ters transkripsiyon PCR
testi uygulanmuistir. Bu amagla Rotor-Gene Q 5plex HRM real-time PCR
cihazinda (Qiagen, Almanya), Bio-Speedy® COVID-19 RT-qPCR Tespit
Kiti (Bioeksen, Tiirkiye) kullanilmigtir. Tim test prosediirleri tiretici
firma talimatlarina uygun olarak gerceklestirilmistir. Test sonuglarinin
yorumlanmasinda sigmoidal amplifikasyon egrileri goriilen ve SARS-
CoV-2RdRp geni hedefi (FAM) <38 olan 6rnekler SARS-CoV-2 pozitif
olarak raporlanmustir.

Veriler, SPSS (“Statistical Package for Social Sciences”) versiyon 22.0
programi (IBM Corp., ABD) ile degerlendirildi. Tanimlayicr istatistikler
ortanca, ortalama +* standart sapma ve ylizde olarak sunuldu. Tanimla-
yic1 istatistiklerin yani sira kategorik degiskenlerin kargilagtirilmasinda;
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Grup 1 Grup 2 Grup 3

(N=401) (N=70) (N=21) P
Erken Tedavi*
Ortanca GUn (Minimum- 3 (1-17) 3(1-10) 1(1-11) 0.457
Maksimum)
Geg Tedavi**
Ortanca GUn 2(1-13) 2(1-11) 4.5(1-12) 0.098
(Minimum-Maksimum)
p 0.266 0.081 0.133

X’ testi, Yates x> sinamast veya Fisher kesin x? testi uygulandi. Degisken-
lerin normal dagilima uygunlugu, gorsel (histogram ve olasilik grafikle-
ri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov testi veya Shapiro-Wilk
testi) ile incelendi. Ug bagimsiz grup arasinda normal dagilima uydugu
saptanan degiskenler igin tek yonlii varyans analizi (ANOVA), normal
dagilima uymadig1 saptanan degiskenler i¢inse Kruskal-Wallis testi ista-
tistiksel yontem olarak kullanild:. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

Hastaneye yatan toplam 492 hasta ¢alismaya alind1 ve {i¢ grupta incelendi;
Grup 1'de 401, Grup 2de 70 ve Grup 3’te 21 hasta mevcuttu. Hastalarin
yas ortalamasi 44.7+17.7 olup 261 (%52.2)’i erkekti. Grup 2 hastalarin-
dan besinde, iki giin hidroksiklorokin kullanildiktan sonra favipiravir
tedavisine gecilmigti. Yas ortalamasi Grup 1'de daha digiiktii (p<0.001).
Altta yatan hastaliklar olarak DM (diabetes mellitus), hipertansiyon (HT)
ve koroner arter hastaligi (KAH) grup 2'de daha yiiksek oranda saptand:
(p<0.001). Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), Grup 3’te daha
yiiksek orandaydi (p=0.039). En sik goriilen semptomlar oksiiriik, ates,
bogaz agris1 ve miyalji idi. Semptomlar agisindan {ig grup arasinda an-
laml diizeyde fark saptanmadi. Tiim hastalarda yatis tarihinde sorgulanan
semptom siiresi ortalamasi 4.2+3.8 giin olup ii¢ grup arasinda anlamli
diizeyde fark saptanmadi (Tablo 1).

Hastalarin muayene bulgularina gore viicut 1sis1 ortalamalari, Grup 1de,
Grup 2 ve 3’ten daha yiiksekti (p<0.03). Hastalarin 229 (%45.8)’'unda
pnomoni saptandi. Hidroksiklorokin alan Grup 1 hastalarinda, pnémoni
varlig1 en diisiik oranda olmakla birlikte istatistiksel agidan gruplar ara-
sinda anlamli diizeyde fark bulunmadi. Oksijen destegine ihtiya¢ duyan
hastalarin oranlar1 Grup 2 ve 3’te daha yiiksek olup fark anlaml diizey-
dedir (p<0.001). Hastanede toplam yatis giinii ortalamasi 9.8+4.8 giindii.
En uzun yatis siiresi Grup 3’te kaydedilmis olup gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml diizeydedir (p<0.001). Hastalarin 28 (%5.6)’i
yogun bakim iinitesine yatirildi. Yogun bakim tinitesine yatis Grup 3’te
en yliksek orandadir (p<0.001). Toplam 8 (%1.6) hasta eksitus olmus-
tur. Oliim oranlar1 Grup 1'de %0.7, Grup 2de %4.2 ve Grup 3’te %9.5dir
(p<0.001). Tiim hastalarda, tedavi bitiminden sonra 24 saat iginde PCR
negatiflesmesi orani %52.8 (260/492) olarak tespit edildi; bu oran 48 saat
sonra %27.9 (200/492), 72 saat sonra %13.8 (123/492) ve 96 saat sonra
%3.8 (80/492) olarak tespit edildi. Ornekleri negatif olarak sonuglanan
hastalarda, tedavi bitiminden negatif saptanana kadar gegen siire ortan-
cas1 2 (1-17) giindiir (Tablo 2).
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Tiim 6rnek giinlerinde PCR negatiflesmesi oranlari, gruplar arasinda ki-
yaslandiginda anlamh diizeyde fark bulunmadi. Ayrica tedavi bitiminden
itibaren PCR negatiflesmesi siiresi agisindan da anlamh diizeyde bir fark
saptanmadi (Tablo 3). Tedaviye erken veya ge¢ baslamanin gruplar ara-
sinda PCR negatiflesmesi giinil agisindan fark yaratmadig gorildi. Ek
olarak, her grup kendi i¢inde kiyaslandiginda; tedaviye erken veya ge¢
baslama fark olusturmadi (Tablo 4).

Antiviral tedavinin amaglarindan biri, replikasyonu baskilayarak solunum
yollarinda viral klirensi saglamak ve bulagtiricilig1 azaltmaktir. Calismaya
dahil edilen hastalarin izlendigi donemde, SARS-CoV-2’ye kars: etkinligi
kesinlik kazanmuig bir antiviral mevcut degildi. Bu ¢aligmada, hidroksik-
lorokin ve/veya favipiravir alan hastalarin orofarengeal ve nazofarengeal
stirtintiilerinde PCR negatiflesme oranlar1 ve siireleri agisindan fark ol-
madig1 saptandi.

Solunum yolu 6rneklerinde PCR ile SARS-CoV-2 RNA saptanabilmesi,
pek ¢ok faktorden etkilenmektedir. Bu faktorler; viral yiik, virusun st
solunum yollarinda kisa siireli bulunmasi, 6rnegin nereden, nasil veya ne
zaman alindigy, laboratuvara ulagma sartlari, galisma teknigi ve duyarlilig
olarak sayilabilir (6, 7). COVID-19 hastalarinin solunum yolu 6rneklerinde,
yanlis negatiflik oranlari ¢alismalar arasinda farklilik gostermektedir (15).

Iyilesen hastalarin takiplerinde pozitifligin yeniden ortaya ¢ikabildigi pek
¢ok yayinda bildirilmistir. S6z konusu ¢aligmalarin irdelendigi bir yaymnda;
hasta popiilasyonuna, demografik 6zelliklerine ve 6rneklerin tiiriine gore
degismekle birlikte hastalarin %2-4 ile %69.2 kadarinda yeniden pozi-
tiflik saptanmustir (7). Caliymamizda, PCR negatiflesmesi tespit edilen
hastalar takip edilmedigi i¢in bu kapsamda bir verimiz bulunmamaktadr.

Calismamizda, tedavi gruplar arasinda kaydedilen semptomlar ve semp-
tom siireleri benzer olmakla birlikte DM, HT, KAH gibi komorbiditeler
ile pnémoni oranlar1 Grup 2 ve 3’te daha yiiksek tespit edildi. Ancak
hastalarin ¢ogunda goriintiilemenin erken yapilmis olmasi ve ancak bir
kisminda bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi nedeniyle pnémoni oranlari
diisiik ¢ikmis olabilir. Yogun bakim iinitesinde yatan ve eksitus olan hasta
oranlar1 Grup 2 ve Grup 3’te daha yiiksektir. Grup 1 hastalarina kiyasla
diger gruplarda agir hastalar bulunmakla birlikte PCR negatiflesmesi
acisindan fark saptanmad.

Literatiirde, klorokin/hidroksiklorokin veya favipiravir alanlar ve alma-
yanlarin kiyaslandig1 pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Ayrica COVID-19 te-
davisinde denenen diger seceneklerle karsilagtirmali aligmalar da yayim-
lanmustir (2, 16, 17-23). Bu ¢alismalar, daha cok viral klirens tizerinedir
ve aralarinda hasta se¢imi ve yontem farkliliklar: vardir.

Meta-analiz seklinde gergeklestirilen ¢alismalar arasinda, klorokin/hid-
roksiklorokinle tedavi edilenlerde hem klirensin daha hizli oldugu ¢alis-
malar hem de fark olmadigini gosteren ¢aligmalar yer almaktadir (9, 10,
19). Huang ve arkadaslarinin (18) ¢alismasinda, klorokinin viral klirens
tzerine etkisi degerlendirilmistir. Hasta sayis1 407 olup bizim 6rneklem
sayimiza yakin olmakla birlikte 500-1000 mg olan klorokin dozu ve 10
gilin olan tedavi siiresi calismamizla uyumlu degildir. S6z konusu ¢alis-
madaki PCR negatiflesme siire ortancasi 3 giindiir ve bizim sonucumuza
(2 glin) benzer bulunmustur. Tedavi bitimindeki %91 negatiflik oran1
ise caliymamizdan yiiksek saptanmigtir. Bu farklilik, caligmadaki tedavi
semast ile iligkili olabilir. Kamran ve arkadaslarinin (16) 349 hastay1 iceren
¢alismasinda, bizimle benzer bir yontem kullanilmistir. Hidroksiklorokin
dozu ve siiresi galismamizdakiyle aynidir ve 7. giinde tek PCR negatifles-
mesi degerlendirilmistir. Hastalarin %52’sinde saptanan negatiflik orani,
bizim ilk 6rneklerimizdeki (6. giin) sonugla benzerdir.
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Favipiravirin PCR negatiflesmesi veya klirens tizerindeki etkisinin irde-
lendigi meta-analizler yayimlanmustir. S6z konusu ¢aligmalar arasinda
favipiravir verilenlerde, klirensin daha erken oldugunu bildiren ¢alis-
malar kadar fark olmadigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (13, 14,
24). Zhao ve arkadaglar1 (20) favipiravir alan 36 hastada viral klirens
saptanma giiniinii 17 giin olarak bildirmistir. S6z konusu ¢alismadaki
favipiravir dozu ¢aligmamizla aynidir ancak siire 7-14 giine uzatilmistir.
Ayrica PCR testinin bazi hastalarda balgamda yapilmasi da negatiflesme
siiresini uzatmus olabilir. Doi ve arkadaslarinin (21) 88 hastay1 kapsayan
caligmalarinda, favipiravir erken ve ge¢ baglanilan hastalar viral klirens
saptanma oranlar1 agisindan kiyaslanmistir. Tedaviye, erken grupta (n=44)
tani aninda, geg grupta (n=44) ise 6. giinde baslanmistir. Favipiravir, 10
glin siireyle ve ¢aligmamizda yer alan tedaviden daha yiiksek dozda ve-
rilmistir. Klirens erken grupta %66.7, ge¢ grupta ise %51 oraninda ¢ik-
mugtir. Viral infeksiyonlarda, antiviral tedaviye erken baglamanin olumlu
yonde etkisi olabilecegi diisiiniilerek, ¢alijmamizda her grup kendi iginde
erken veya ge¢ tedavi alanlar olarak kiyaslandi. Ancak, tedaviye ilk iki
giin icinde baglamanin negatiflesme agisindan fark yaratmadigi saptandi.
Calismamizda, gruplarin hasta sayis1 ve klinik agidan dengeli dagilmamus
olmasi bu sonuca yol agmis olabilir.

Literatiirde, klorokin/hidroksiklorokin ile favipiravir kombinasyonunun
PCR negatiflesmesi tizerine etkisini kiyaslayan ¢aligmalar azdir. Ivashc-
henko ve arkadaglar1 (17), 60 olguyu igeren ¢alismalarinda 5. ve 10. giin-
deki viral klirens oranlarini kiyaslamistir. Favipiravir alanlarda, klorokin
alanlara gore 5. giinde %62.5-%30 ve 10. giinde %92.5-%80 olmak tizere
daha yiiksek oranda klirens saptamislardir. Olgu sayisinin az olmasi, test
ginlerinin degiskenligi ve klirensin hedeflenmesi bu ¢aligmanin farkli
ozellikleridir. Bosaeed ve arkadaglarinin (25) 20 olgu igeren ¢alismasin-
da, hidroksiklorokin ve favipiravir kombinasyonu alanlar standart tedavi
alanlarla kiyaslanmustir. Takibin 28. giiniindeki PCR negatiflesmesi tedavi
grubunda %32, kontrol grubunda %29.5 oraninda saptanmuistir. Caligma-
da, tiim hastalardan kontrol amagli PCR sonucu alinamadig1 belirtilmis
olup ¢alismamizla kiyaslandiginda kontrol grubu, tedavi plani, 6rnek
alinma zamani ve 6rnek tiirii agisindan yontem farkliligi s6z konusudur.
Ulkemizden Omeroglu ve arkadaslarinin (26) ¢alismasina, fzmir ilinde
farkli saglik merkezlerinde ayaktan izlenen 1489 hasta dahil edilmistir.
Hastaligin 3. giiniinde PCR negatiflesme orani, hidroksiklorokin alan
grupta sadece favipiravir alan veya kombinasyon alan gruba kiyasla is-
tatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmustir. Ancak, bu
fark 14. giinde saptanmamustir. Bu ¢aliymada da hasta se¢imi ve 6rnek
alma zamanlar ile ilgili farkliliklar vardur.

Caligmamizin bazi kistthliklart mevcuttur. Ulkemizde ¢aligma doneminde,
PCR porzitifligi olan herkese tedavi baglandig i¢in hidroksiklorokin ve/veya
favipiravir verilmeyen kontrol grubu yoktur. Ek olarak, gruplarin hasta
sayilar ve klinik 6zellikleri dengeli degildir. Uygulanacak tedavi segenegi
sadece hastalarin klinik siddetine gore belirlenmis olup randomizasyon
yapilamayisi yanhilik nedeni sayilabilir. Tiim hastalardan ayni giinlerde
ornek almamamugstir. Ayrica, bir kez negatiflik saptanan hastalarda ikinci
ornek alinmasi planlanmadig igin klirens sonuglarinin degerlendirile-
memesi 6nemli bir kisithiliktar.

Sonug olarak; gozlemsel olan bu galismada hidroksiklorokin ve/veya fa-
vipiravir tedavisi alan COVID-19 hastalarinda, tedavi bitiminden sonra
alian orofarengeal ve nazofarengeal siiriintiilerde PCR negatiflesme
stireleri ve oranlar1 agisindan fark saptanmadi. Ayrica, tedavinin erken
baslanmasinin da PCR negatiflesme sonuglarinda anlaml fark yaratma-
dig1 tespit edildi. Antiviral tedavinin, standart tedavi alan hastalarla ki-
yaslamali prospektif olgu-kontrol ¢aligmalar: planlanarak daha objektif
veriler elde edilecegi diisiiniilmektedir.
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