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Öz

Giriş: Bu çalışmada, COVID-19’lu çocuklarda hidroksiklorokin (HCQ) kul-
lanımının yan etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler: Bu çalışma, Mart-Ağustos 2020 tarihleri arasında 
Türkiye’nin Ege bölgesinde bulunan çocuk enfeksiyon hastalıkları için 
üçüncü basamak bir referans hastanede yapılmıştır. Çalışmaya COVID-19 
tanısıyla hastanede yatan ve hidroksiklorokin tedavisi verilen tüm ço-
cuklar dahil edildi. Hastalara hidroksiklorokin tedavisi başlamadan önce 
ve tedavi sırasında belirlenen zamanlarda (hidroksiklorokin başlanması-
nın ardından birinci saatte, 24. saatte ve son hidroksiklorokin dozundan 
iki saat sonra) elektrokardiyogram (EKG) çekildi. Hastalar hastanede yat-
tıkları sürece ve taburcu olduktan sonra birinci ve ikinci ayda hidroksik-
lorokin ile ilişkili yan etkiler açısından değerlendirildi.

Bulgular: Hidroksiklorokin tedavisi alan COVID-19’lu 62 çocuk değerlen-
dirildi. Bunların 35 (%56.5)’i kız, 27 (%43.5)’si erkekti. Ortalama yaş 13.7 ± 
3.0 yıl (6.0-18.0 yıl) bulundu. Hastaneye yatmadan önce, hastaların hiçbi-
rinde aritmi, kardiyovasküler hastalık veya herhangi bir kardiyotoksik ilaç 
kullanımı öyküsü yoktu. Hastaların hidroksiklorokin tedavisine başlama-
dan önce ve tedavi sırasında çekilen takip EKG’lerinde herhangi bir anor-
mallik saptanmadı. On üç hastada (%20.9) bulantı, 10 hastada (%17.7) 
hafif karın ağrısı oldu. Hastaların hiçbirinde aritmi gözlenmedi.

Sonuç: Hastalarımızda herhangi bir kardiyak yan etki gözlenmedi. An-
cak, büyük ölçekli randomize kontrollü çalışmalar olmadan HCQ tedavi-
sinin güvenliği ile ilgili öneride bulunmak mümkün değildir.

Anahtar Kelimeler: Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19), hidroksik-
lorokin (HCQ), ağır akut solunum yetmezliği sendromu koronavirüs 2 
(SARS-CoV-2)

Abstract

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 24th 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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Giriş

Koronavirüs hastalığı-2019 (COVID-19) olarak tanımlanan 
ağır akut solunum sendromu koronavirüs 2 (SARS-CoV-2) en-
feksiyonu, Aralık 2019’da Wuhan’da çok sayıda viral pnömoni 
vakasının nedeni olarak tanımlanmıştır (1). Dünya Sağlık Örgü-
tü (DSÖ), 11 Mart 2020’de COVID-19’u pandemi ilan etmiştir (2). 

COVID-19 pandemisinin başlangıcında en etkili tedavi stra-
tejisini belirlemek amacıyla, lopinavir-ritonavir, hidroksikloro-
kin (HCQ), remdesivir, azitromisin, oseltamivir, favipravir ve 
ribavirin gibi çeşitli ilaçlar, spesifik bir tedavi seçeneği olarak 
değerlendirilmiştir (3). Sıtmaya karşı yaygın şekilde kullanı-
lan ve otoimmün hastalık ilacı olan klorokin, ilk olarak Çin’de 
SARS-CoV-2’ye karşı potansiyel bir antiviral ilaç olarak rapor 
edilmiştir (4). Wang ve arkadaşları, klorokinin virüsün girişi 
ve giriş sonrası aşamalarda işlev gördüğünü, dolayısıyla virüs 
kontrolünde in vitro ortamda oldukça etkili olduğunu ortaya 
koymuştur (4). 

Maliyet etkinliği ve kolay erişilebilirliğinin yanı sıra HCQ, 
özellikle sıtma olmak üzere COVID-19 dışı hastalıkların teda-
visinde iyi bilinen bir güvenlilik profiline sahiptir. Öte yandan, 
ilacın daha yüksek dozlarda uzun süre kullanımı ile ilişkili po-
tansiyel yan etkileri de akılda tutulmalıdır. Gastrointestinal 
semptomlar, kaşıntı ve dermatolojik değişiklikler daha sık gö-
rülen yan etkilerdir. HCQ’nun nadir fakat ciddi yan etkileri ara-
sında proksimal kas miyopatisi, kardiyotoksisite (uzamış QT, 
aritmi) ve geri dönüşü olmayan retinopati yer alır (5). 

Özellikle COVID-19’lu çocuklarda HCQ’nun yan etkileri ve 
etkililiği hakkında sınırlı kanıt vardır. Bu çalışmanın yürütüldü-
ğü merkezde tüm hastalar Sağlık Bakanlığı’nın ulusal kılavuz-
larına göre tedavi edilmiştir. Bu retrospektif kohort çalışması, 
çocuklarda COVID-19 tedavisinde HCQ kullanımının yan etki-
lerine odaklanmıştır.

Gereç ve Yöntemler

Bu çalışma Mart 2020-Ağustos 2020 tarihleri arasında 
Türkiye’nin Ege Bölgesi’nde çocuk enfeksiyon hastalıkları için 
üçüncü basamak bir sevk hastanesi olan S.B.Ü. Dr. Behçet Uz 
Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastane-
sinde yürütülmüştür. Demografik özellikler (yaş, cinsiyet, altta 
yatan hastalıklar), hastanede yatış süresi (LOS), HCQ tedavi-
sinin dozu, süresi ve sonucu dahil olmak üzere hasta verileri, 
tıbbi kayıtlardan retrospektif olarak toplanmıştır.

Çalışma merkezinde altı yaşından büyük tüm hastalar, tanı 
ve tedavi stratejileri de dahil olmak üzere Sağlık Bakanlığı’nın 
ulusal kılavuzlarına uygun şekilde tedavi edilmiştir. Ulusal kı-
lavuzların ve global otoritelerin tavsiyelerine göre, pandemi-
nin başlangıcından Ağustos 2020’ye kadar HCQ sülfat, ilk gün 

günde iki kez 6.5 mg/kg dozunda oral yolla uygulanmıştır (ilk 
gün maksimum doz 400 mg/doz). Daha sonra ikinci ila beşinci 
günler arasında günde iki kez 3.25 mg/kg/doz (2-5. günlerde 
maksimum doz 200 mg/doz) verilmiştir (6). Hastane protoko-
lüne göre serum glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikliği 
taranmıştır (7). Tüm hastalarda HCQ başlamadan önce elekt-
rokardiyogram (EKG) çekilmiştir; HCQ tedavisinin birinci ve 
24. saatlerinde kontrol EKG’leri izlenmiştir. Son EKG, son HCQ 
dozundan iki saat sonra çekilmiştir. Hastalar deri döküntüsü, 
kaşıntı, karın ağrısı, diyare, iştahsızlık, baş ağrısı, kulak çınlama-
sı, baş dönmesi ve bulanık görme gibi yaygın HCQ yan etkileri 
açısından değerlendirilmiştir. HCQ adayı olmayan ve görme ile 
ilgili soruları cevaplayacak bilişsel kapasitesi bulunmayan altı 
yaşından küçük hastalara hidroksiklorokin verilmemiştir. Has-
talara rutin olarak retina muayenesi yapılmamıştır. Akış algo-
ritması Şekil 1’de gösterilmiştir.

Tüm hastalar taburcu olduktan sonraki ilk ve ikinci aylarda, 
aileleri telefonla aranmış, hastaların sağlık durumları sorgulan-
mıştır. 

Bulgular

Çalışma süresi boyunca, HCQ tedavisi alan COVID-19’lu 
toplam 62 çocuk değerlendirildi. Ortalama yaş 13.7 ± 3.0 idi 
(aralık 6.0-18.0 yaş). Hastaların 35 (%56.5)’i kız, 27 (%43.5)’si er-
kekti. Hastaların 10 (%16.1)’unda altta yatan hastalık vardı; bu 
hastaların beşinde bronşiyal astım, ikisinde serebral palsi ve 
birer hastada ailevi Akdeniz ateşi, idiyopatik trombositopenik 
purpura ve immünyetmezlik vardı. Ortalama hastanede yatış 
süresi 6.5 ± 3.8 gündü (aralık 5.0 ila 28.0 gün). Tüm hastaların 
serum G6PD düzeyleri normal sınırlar içindeydi.

Tablo 1. Hastaların genel özellikleri ve hidroksiklorokin kullanımına 
bağlı yan etkiler

Cinsiyet
Kız
Erkek

n (%)
35 (56.5)
27 (43.5)

Age (mean) 13.7 ± 3.0 (6-18 yaş)

Altta yatan hastalık 
Astım 
Serebral palsi  
Ailevi Akdeniz Ateşi 
İdiopatik trombositopenik purpura 
İmmün yetmezlik

n (%)  
10 (16.1) 

5 (8.1)
2 (3.2)
1 (1.6)
1 (1.6)
1 (1.6)

Hastanede yatış süresi (ortalama) 6.5 ± 3.8 gün (5-28 gün)

Yan etkiler 
Bulantı
Karın ağrısı
Diyare 
Deri döküntüsü veya kaşıntı
Görme problemleri
Kulak çınlaması
Aritmi

n (%)
13 (20.9)
10 (17.7)

Gözlenmedi
Gözlenmedi
Gözlenmedi
Gözlenmedi
Gözlenmedi
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Çalışma grubundaki hastaların hiçbirinde başvuru öncesi 
aritmi, kardiyovasküler hastalık veya herhangi bir kardiyotok-
sik ilaç kullanımı yoktu. Başlangıç EKG’sinde ve tedavi sırasında 
çekilen takip EKG’sinde herhangi bir anomali yoktu. Hastaların 
EKG’lerinde QTc aralığı yaşlarına göre normaldi. HCQ tedavisi 
öncesi ve sonrasında hiçbir hastada QTc uzaması gözlemlen-
medi. Yan etki olarak 13 hastada (%20.9) bulantı, 10 hastada 
(%17.7) hafif karın ağrısı görüldü. Bu şikayetlerin hiçbiri, HCQ 
tedavisine ara verilmesini veya kesilmesini gerektirecek kadar 
şiddetli değildi. Hastalarda herhangi bir deri döküntüsü ve 
görme sorunu gözlemlenmedi.

İki hastanın ailelerine taburcu sonrası telefonla ulaşılama-
dı. Geriye kalan 60 hastanın durumu hakkında yapılan telefon 
görüşmelerine göre, hastalarda uzun dönemde HCQ ile ilişkili 
herhangi bir ölüm veya şikayet görülmedi. 

Tartışma  

Bu retrospektif çalışma, HCQ tedavisi uygulanan en geniş 
pediyatrik popülasyonlardan birini içermektedir; çalışma CO-
VID-19’lu çocuklarda HCQ tedavisi ile ilişkili ciddi bir istenme-
yen etki görülmediğini vurgulamaktadır. Hastalarda görülen 
yan etkiler, tedavinin kesilmesine gerek olmayan şiddette ve 
gastrointestinal sistem ile yakından ilişkili yan etkilerdir.

Retrospektif, gözlemsel bir çalışma, hidroksiklorokin kul-
lanımının COVID-19’da mortaliteyi azalttığını bildirmiştir (8). 
DSÖ koordinasyonunda yürütülen Solidarity çalışmasının 
sonuçları, HCQ’nun hastanede yatan COVID-19 hastalarında 
genel mortalite, ventilasyonun başlanmasına kadar geçen za-
man ve hastanede kalış süresi üzerinde çok az etkisi olduğunu 
veya hiç etkisi olmadığını göstermiştir. Diğer yandan, çok mer-
kezli, büyük, randomize, kontrollü bu çalışmanın, HCQ kulla-
nımının ciddi yan etkilerle ilişkili olmadığını ortaya koyduğu 
belirtilmelidir (9). Yapılan bir meta-analiz sonucunda, HCQ kul-
lanımı ile klinik seyirde, mortalitede önemli bir düşüş gibi her-
hangi bir ilerleme kaydedilmezken, HCQ tedavisi daha yüksek 
oranda EKG anomalisi ve aritmi riski ile ilişkilendirilmiştir (10). 
Başka bir meta-analiz, HCQ ile tedavi edilen grupta genel mor-
talitenin 2.5 kat daha fazla olduğunu bildirmiştir (11). 

Sağlık otoritelerinin COVID-19 tedavisinde HCQ kullanı-
mına ilişkin tavsiyeleri, pandemi sırasındaki literatür verile-
rine göre farklılık göstermiştir. Mart 2020’de Amerika Birleşik 
Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), HCQ’nun COVID-19 has-
talarında uygulanmasına izin veren bir Acil Kullanım İzni (EUA) 
yayınlamıştır. Ancak FDA, 15 Haziran 2020 itibarıyla, HCQ’nun 
potansiyel faydalarının potansiyel risklerinden daha baskın ol-
mayabileceği gerekçesiyle EUA’yı iptal etmiştir (12,13). Kendi 

Şekil 1. Akış algoritması.

Hidroksiklorokin (HCQ) başlanmadan önce

Glukoz 6-Fosfat Dehidrojenaz Eksikliği 
taranır

Tüm hastalar taburcu olduktan sonraki ilk ve ikinci 
aylarda, aileleri telefonla aranmış, 
hastaların sağlık durumları sorgulanmıştır. 

Varsa

Yoksa

Diğer tedavi 
seçenekleri 

değerlendirilir.

Kalp ritmi 12-lead EKG ile değerlendirilir. QT aralığında 
uzama veya ventriküler taşikardi var mı?

•	 HCQ başlanmadan önce ve

•	 Tedavi sırasında HCQ uygulandıktan sonraki 
 birinci ve 24. saatte ve

•	 Son HCQ dozundan iki saat sonra
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ulusal kılavuzlarımızda ise HCQ’nun Mayıs 2021’e kadar Sağlık 
Bakanlığı’nın ulusal kılavuzlarında tedavi seçenekleri arasında 
yer almasına rağmen, 20 Mayıs 2021’de yapılan güncelleme 
sonrası tedavi seçeneklerinden HCQ kaldırılmıştır (7,14). 

COVID-19’lu çocuklarda HCQ’nun etkisi hakkında güvenilir 
veri bulunmamaktadır. Yukarıda belirtilen meta-analizde HCQ 
tedavisine bağlı olarak yan etkilerin arttığını bildirmiş olsa da 
(10,11), bu bulguların aksine, mevcut popülasyonda kardiyak 
sistem tutulumuna bağlı herhangi bir yan etki görülmemiştir ve 
hastaların hiçbirinde COVID-19 ile ilişkili mortalite veya morbi-
dite gözlemlenmemiştir. Ayrıca taburcu sonrası da hiçbir hasta-
da yan etki görülmemiştir. Bununla birlikte, retrospektif tasarımı 
ve randomizasyonun bulunmaması nedeniyle, mevcut çalışma-
da HCQ’nun etkililiği araştırılamamıştır. Belirtilen meta-analizde 
incelenen çalışmaların hasta grupları ağırlıklı olarak yetişkin-
lerdir. Altta yatan kronik kalp hastalıkları, aritmi veya kardiyo-
toksik etkiye yol açma ihtimali olan ilaçların kullanımı gibi bazı 
durumlar yetişkinlerde çocuklara göre daha sık görülmektedir. 
Bu, HCQ kullanımının potansiyel risklerini artırmış olabilir. Ya-
kın zamanda yapılan çok merkezli bir çalışmada, Türkiye’deki 
78 SARS-CoV-2 PCR pozitif çocuğa HCQ tedavisi verilmiştir. Bu 
çalışmada bildirildiği üzere, HCQ yan etkisi sonucu hiçbir ço-
cukta EKG anomalisi gözlemlenmemiştir (15). Bu bulgular bizim 
sonuçlarımızla uyumludur. Bu nedenle, çocuklarda COVID-19 
tedavisinde HCQ’nun güvenli ve yararlı olabileceğini düşündük.

Bu çalışmada bazı kısıtlılıklar bulunmaktadır. İlk olarak, 
bu retrospektif bir çalışmadır ve randomize klinik çalışmala-
ra kıyasla doğası itibarıyla birtakım kısıtlılıkları vardır. İkincisi, 
çalışma tek bir merkezin hastalarını içermektedir. Üçüncüsü, 
bu çalışma sadece HCQ’nun olumsuz etkilerine odaklanmış, 
etkililiğini değerlendirmemiştir. Bununla birlikte, çalışmanın 
COVID-19 tedavisi olarak HCQ verilen en büyük pediyatrik po-
pülasyonlardan birini ele aldığı vurgulanmalıdır. Çalışmanın 
bir diğer değerli özelliği ise, literatürde çocuklarda HCQ kul-
lanımını değerlendiren çalışmaların oldukça nadir olmasıdır. 

Sonuç

Sonuç olarak, bu çalışmada HCQ tedavisi sırasında hasta-
ların %20.9’unda karın ağrısı ve bulantı gibi hafif ve geçici yan 
etkiler tespit edilmiştir. Bu çalışmada hastalarımızda herhangi 
bir kardiyak yan etki gözlemlenmemiştir. Bununla birlikte, yu-
karıda belirtilen kısıtlılıklar nedeniyle, herhangi bir randomize 
kontrollü büyük ölçekli çalışma olmadan HCQ tedavisinin gü-
venlilik verileri hakkında genel bir çıkarım yapmak mümkün 
değildir. 
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