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“Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)”un etkeni “Severe Acute Respiratory Syndrome-
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)”dir. Henüz etkinliği ve güvenilirliği bilimsel çalışmalarla kanıtlan-
mış bir tedavisi bulunmamaktadır. Avrupa’da, Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde ve ülke-
mizde başka hastalıkların tedavisi için önceden ruhsatlandırılmış, SARS-CoV’da in vitro etkili 
olduğu gösterilmiş olan hidroksiklorokin favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir (LPV/r) vb. 
ilaçlar endikasyon-dışı olarak tedavide kullanılmaktadır. COVID-19’un tedavisi sınırlı verilere 
dayanmaktadır ve klinik veriler ortaya çıktıkça hızla gelişmektedir. Bu konuda Dünya Sağlık 
Örgütü ve ABD’de Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri ve Ulusal Sağlık Enstitüleri CO-
VID-19 Tedavi Yönergeleri Paneli tarafından geçici rehberler yayınlanmıştır. Klinisyenler, kendi 
ülkelerinin yerel protokollerini dikkate almalıdır. Pandemiyi kontrol altına almak amacıyla et-
kili tedavi ve aşıları keşfetmek için çalışmalar yoğun bir şekilde sürdürülmektedir.
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Giriş

“Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2 
(SARS-CoV-2)”nin etkeni olduğu “Coronavirus Disease 
2019 (COVID-19)”un henüz etkinliği ve güvenilirliği bilim-
sel çalışmalarla kanıtlanmış bir tedavisi bulunmamaktadır. 
Avrupa’da, Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde ve ül-
kemizde başka hastalıkların tedavisi için önceden ruhsat-
landırılmış, SARS-CoV’da in vitro etkili olduğu gösterilmiş 
olan hidroksiklorokin favipiravir, remdesivir, lopinavir-ri-
tonavir (LPV/r) vb. ilaçlar endikasyon-dışı olarak tedavide 
kullanılmaktadır. COVID-19 hastalığının tedavisi sınırlı ve-
rilere dayanmaktadır ve klinik veriler ortaya çıktıkça hızla 
gelişmektedir. Bu konuda Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve 
ABD’de Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC)[1,2] 
ve Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) COVID-19 Tedavi Yö-
nergeleri Paneli[3] tarafından geçici rehberler yayınlanmıştır. 
Klinisyenler, kendi ülkelerinin yerel protokollerini dikkate 
almalıdır. Pandemiyi kontrol altına almak amacıyla etkili te-
davi ve aşıları keşfetmek için çalışmalar yoğun bir şekilde 
sürdürülmektedir. Uluslararası klinik araştırmaların kaydı-
na, “covid-trials.org” adresinden ve ayrıca “WHO web” 
sitesinden ve “clinictrials.gov” adresinden ulaşılabilmekte-
dir. Halen devam eden salgın döneminde bilimsel makale 
olarak sunulan çalışmaların çoğunluğunun, henüz hakem 
değerlendirmesi tamamlanmamış, bilimsel çalışma stan-

dartlarını bütünüyle karşılamadan hızla yayına gönderilmiş 
gözlemsel çalışmalar olduğunu akılda tutmak gerekir.

Bu derlemede, COVID-19 tedavisinde etkinliği tam olarak 
bilinmeyen, başka hastalıklardaki kullanımları veya in vitro 
çalışma sonuçları nedeniyle yarar sağlayacağı umut edilen, 
mevcut acil durumda tedavide kullanılmakta olan ilaçlardan 
söz edilmiştir. Bu ilaçlardan bazıları virüsün yaşam döngü-
sünde çeşitli basamakları hedef almaktadır (Şekil 1).

1. Klorokin ve hidroksiklorokin
Hidroksiklorokin anti-malaryal ve anti-romatizmal etkisi 
nedeniyle uzun süredir kullanımdadır. COVID-19 tedavi-
sinde kullanımı konusunda henüz sınırlı sayıda veri mevcut-
tur. Hidroksiklorokin ve klorokinin COVID-19’da etkinliği 
konusunda dört randomize kontrollü çalışmanın ikisinde 
bazı klinik sonuçlara olumlu etkisi olduğu bildirilirken, iki-
sinde etkisi olmadığı bildirilmiştir.[4–7] Hayvan çalışmaların-
da klorokin’den %40 daha az toksik olduğu gösterilmiştir.
[8] Klorokinin “Severe Acute Respiratory Syndrome-Co-
ronavirus 1 (SARS-CoV-1)” ve “Middle East Respiratory 
Syndrome-Coronavirus (MERS-CoV)”e in vitro etkinliği 
gösterilmiştir. Aynı şekilde, SARS-CoV-2’ye de in vitro et-
kinliğinin gösterilmesiyle klinikte kullanılmaya başlanmıştır. 
Hem klorokin hem de hidroksiklorokinin in vitro olarak 
SARS-CoV-2’yi inhibe ettiği bildirilmiştir, ancak hidroksi-
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klorokin daha güçlü antiviral aktiviteye sahiptir.[9] Klorokin 
ve hidroksiklorokin, konak hücre reseptörü anjiyotensin 
dönüştürücü enzim-2 (ACE-2)’nin glikosilasyonunu inhibe 
ederek virüsün hücreye giriş aşamasını ve girdikten sonraki 
aşamayı inhibe eder. Zayıf alkali özellik gösteren klorokin ve 
hidroksiklorokin, endozom yoluyla hücreye giriş yapan bu 
virüsler üzerine, endozom pH’sını değiştirip, asidifikasyonu 
engelleyerek inhibitör etki gösterir. Ayrıca, bu ilaçlar, antiinf-
lamatuvar ve immünmodülatör etkilere de sahiptir. Sitokin 
üretimini azaltırlar, konak hücrede otofaji ve lizozomal akti-
viteyi inhibe ederler.[8] İn vitro çalışmalarda klorokinin Vero 
E6 hücrelerinde SARS-CoV-2’yi 48 saatte güçlü şekilde inhi-
be ettiği gösterilmiştir.[10]

Kardiyak yan etki olasılığı nedeniyle klorokin kullanımı sı-
nırlı kalmıştır. Romatolojik hastalıklarda uzun süreli kulla-
nım deneyimi olan, hem antiviral hem de antiinflamatuvar 
etkisi olan ve daha iyi tolere edilen hidroksiklorokin, CO-
VID-19 tedavisinde ön plana geçmiştir. Fransa’da yapılan 
bir çalışmada; nazofarenksten SARS-CoV-2’nin klerensinde 
hidroksiklorokinin standart bakıma daha üstün bulunduğu-
nu (%70 vs. %13) bildirmişlerdir. Bu çalışmada altı hastaya 
bakteriyel süper enfeksiyonu önlemek için hidroksiklo-
rokin ile birlikte azitromisin de verilmiş ve bu hastaların 
tümünde viral klerens sağlanmıştır. Bu çalışma çok sayıda 
eleştiri almış ve bilimsellikten uzak bulunması nedeniyle 
daha sonra dergi tarafından geri çekilmiştir.[11] Sonrasın-
da, hidroksiklorokin+azitromisinin COVID-19 tedavisin-
de etkili olduğunu bildiren 80 olgu içeren gözlemsel bir 
çalışma daha yayınlanmıştır. Kontrol grubu bulunmayan ve 
yarısı hafif semptomlu olgulardan oluşan bu çalışmada, hid-

roksiklorokin (600 mg/gün,10 gün süreyle) azitromisin ile 
kombine kullanıldığında; viral yükte anlamlı azalma [yedinci 
günde %83, sekizinci günde %93 olguda polimeraz zincir 
reaksiyonu (PCR) sonucu negatif ] olduğu bildirilmiştir.[12] 
Çin’de yapılan, çoğunluğunu hafif ila orta COVID-19 (pnö-
moni veya hipoksisiz pnömoni) hastalarının oluşturduğu 
150 olgu içeren randomize kontrollü çalışmada; standart 
bakımla standart bakım ve hidroksiklorokin kombinasyon 
tedavisi karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada hidroksiklorokin 
yüksek dozda ve uzun süreli (birinci gün 1200 mg/gün, son-
raki günler 800 mg/gün, 2–3 hafta boyunca) kullanılmıştır. 
Standart bakıma hidroksiklorokin eklenmesinin 28 gün so-
nunda viral klerens ve semptomların iyileşme hızı üzerine 
etkisinin olmadığı (sırasıyla 84 vs. 81, %60 vs. %66), en sık 
yan etkinin ishal olduğu belirtilmiştir.[6] Bu çalışmayla ilgili 
metodolojik endişeler, eşlik eden tedaviler, gruplar arasın-
daki temel farklılıklar ve körleme veya plasebo kontrolü-
nün olmamasıdır.

Fransa’da yapılan başka bir çalışmada; SARS-CoV-2 hipok-
sik pnömonisi nedeniyle hastaneye yatırılarak 48 saat içinde 
600 mg/gün hidroksiklorokin başlanan 84 ve başlanmayan 
97 hasta, yedi gün içinde yoğun bakım ünitesine yatırılma 
ve/veya ölüm açısından değerlendirilmiştir. Yoğun bakım 
ünitesine yatış ve ölüm, hidroksiklorokin alan grupta sıra-
sıyla %27 ve %3, hidroksiklorokin almayanlarda ise sırasıyla 
%24 ve %5 oranında saptanmıştır. Yoğun bakım ünitesine 
aktarma veya ölüm oranları hidroksiklorokin alan ve alma-
yanlar arasında benzerdir. Hastalığın geç aşamasında hidrok-
siklorokin tedavisi başlanan bu hasta grubunda hidroksik-
lorokin tedavisinin bir yararı gösterilememiştir. Hastaların 

South. Clin. Ist. Euras.32

Şekil 1. SARS-CoV-2’ye karşı potansiyel ilaç hedefleri (Misra DP, Agarwal V, Gasparyan AY, Zimba O. Rheumatologists’ perspective on coronavi-
rus disease 19 (COVID-19) and potential therapeutic targets. Clin Rheumatol 2020;39:2055–62.).



%10’unda ilacı kesmeyi gerektirecek düzeyde elektrokardi-
yografi (EKG) değişikliği gözlenmiştir.[13]

COVID-19 tanılı 30 hastanın bire bir randomize edildiği 
prospektif bir çalışmada; standart bakım ile hidroksikloro-
kin (400 mg/gün, beş gün boyunca) + standart bakım karşı-
laştırılmıştır. Yedinci günde nazofarenks sürüntüsünde PCR 
negatifleşmesi; hidroksiklorokin verilen grupta %87, tek 
başına standart bakım verilen grupta ise %93 saptanmıştır 
(p>0.05). Sonuç olarak, COVID-19 hastalarının prognozu-
nun genelde iyi olduğu, hidroksiklorokinin etkisi için daha 
geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğu belirtilmiştir.[14] 
PCR pozitif, bilgisayarlı tomografi (BT)’de pnömonisi olan, 
oksijen ihtiyacı olmayan 62 COVID-19 hastasının rando-
mize edildiği başka bir çalışmada; bir grup hastaya hidrok-
siklorokin (400 mg/gün, beş gün) + standart bakım diğer 
gruba sadece standart bakım verilmiştir. Hidroksiklorokin 
grubunda klinik iyileşmeye kadar geçen süre belirgin daha 
kısa bulunmuştur. Hidroksiklorokin grubunda %81, stan-
dart bakım grubunda %55 oranında pnömonide iyileşme 
saptanmıştır. Ağır hastalığa ilerleyen dört kişinin hepsi sa-
dece standart bakım almıştır.[5] On bir hasta ile yapılan bir 
çalışmada (10’unda nazal oksijen ihtiyacı, sekizinde ciddi 
komorbidite) hidroksiklorokin + azitromisin tedavisinden 
altı gün sonra 10 hastanın sekizinde nazofarenks PCR 
sonuçları hala pozitif bulunmuştur. Bu hastaların altısında 
solid veya hematolojik malignite, insan immün yetmezlik 
virüsü (HIV) enfeksiyonu gibi ciddi komorbid durumlar bu-
lunmaktadır. Bu çalışmada, hidroksiklorokin + azitromisin 
kombinasyonunun güçlü bir antiviral etkisi olmadığı sonu-
cuna varılmıştır.[15]

Brezilya’da 81 ağır COVID-19 olgusunun dahil edildiği ran-
domize kontrollü çalışmada klorokinin farklı dozlarının et-
kinliği ve güvenirliği araştırılmıştır. İki farklı klorokin dozu 
(1200 mg/gün, 10 gün ve ilk gün 900 mg/gün, sonra 450 mg/
gün, beş gün) karşılaştırılmıştır. Bütün hastalar klorokine 
ek olarak seftriakson ve azitromisin de almışlardır. Yüksek 
doz klorokin grubunda daha yüksek mortalite oranı (%17) 
ve daha yüksek EKG’de QTc >500 ms (%25) saptanma ora-
nı nedeniyle bu kola hasta alımı erken durdurulmuştur. On 
dört hastadan sadece birinde, dördüncü günde solunum 
sekresyonlarında viral klerens sağlanabilmiştir.[16]

Ciddi COVID-19 hastalarını içeren çalışmalardan bildirilen 
bulgular benzerdir. New York’ta bir hastaneye başvuran 
yaklaşık 1400 COVID-19 hastasının gözlemsel bir çalış-
masında, 811 hastada hidroksiklorokin kullanımı bildirilmiş 
ve daha yüksek entübasyon veya ölüm riski ile ilişkili bu-
lunmuştur.[17] Hidroksiklorokin alan hastalar daha yaşlıdır, 
komorbidite varlığı daha yüksektir ve daha ağır hastalığı 
vardır; hidroksiklorokin almayan 274 hastanın eğilim sko-
ru (Propensity Score) eşleşmeli altkümesi olan hastaları 
karşılaştıran çok değişkenli bir analizde, hidroksiklorokin 
kullanımı ile entübasyon veya ölüm arasında bir ilişki sap-
tanmamıştır. 

“Infectious Diseases Society of America (IDSA)” rehberi; 
hastaneye yatırılan COVID-19 olgularında klorokin ve hid-
roksiklorokinin henüz yararı ve riskleri net olarak bilinme-
diği için, klorokin veya hidroksiklorokin + azitromisin kom-

binasyonunun da potansiyel toksik yan etkileri nedeniyle 
bu ilaçların sadece klinik çalışma kapsamında kullanılmasını 
önermektedir. Bu öneri, COVID-19 hastalarında azitromi-
sinin sekonder bakteriyel pnömoni tedavisi için kullanımını 
kapsamamaktadır. Hidroksiklorokinin bu hastalarda tek ba-
şına veya azitromisinle kombine kullanımı konusunda ran-
domize kontrollü ve prospektif çalışma sonuçlarına ihtiyaç 
olduğu belirtilmiştir.[18]

Ek olarak henüz yayımlanmamış, ancak sonuçları basın yo-
luyla kısmen açıklanmış olan İngiliz “Recovery” randomize 
kontrollü çalışmasında ise, hidroksiklorokin koluna rando-
mize edilmiş 1542 hasta, standart bakım koluna randomize 
edilmiş 3132 hastayla karşılaştırılmış, 28 günlük mortali-
tenin gruplar arasında fark göstermediği (hidroksiklorokin 
alanlarda %26, standart tedavi alanlarda %24), hastane yatış 
süresi veya diğer sonuçlar üzerinde de hidroksiklorokinin 
olumlu etkisi olmadığı bildirilmiştir.[19] Şu ana kadar yapı-
lanlar içinde en güçlü kanıtları sağlaması beklenen bu çalış-
mada, tedavi alan ve almayanlarda belirlenmiş çok yüksek 
ölüm oranı (%25), çalışmaya alınan hastaların ağır ve has-
talığın ileri evresinde olabileceğini düşündürmektedir, bu 
nedenle özellikle erken evrede başlanan hidroksiklorokinin 
etkinliğini araştıran diğer randomize kontrollü çalışmaların 
sonuçları oldukça önemlidir.

Hidroksiklorokinin tek başına kullanımında veya azitro-
misinle kombinasyonunda ortaya çıkan istenmeyen etki-
ler konusunda bazı uyarılar ve çalışmalar yayımlanmıştır. 
COVID-19 salgınından önce yapılmış çalışmalarda farklı 
endikasyonlarda kullanıldıklarında hem hidroksiklorokinin 
hem de azitromisinin, ayrı ayrı QT aralığının uzaması riskini 
artırdığı, ilaçla ilişkili “torsades de pointes”e ve ani kardi-
yak ölüme yol açabildiği gösterilmiştir.[20,21] Geçtiğimiz aylar 
içinde hem ülkemizden hem de diğer ülkelerden bu ajanla-
rın COVID-19 hastalarında kullanıldığında kardiyotoksisite 
yaratabildiği, özellikle azitromisin-hidroksiklorokin kom-
binasyonu yapılan gruplarda bu riskin daha yüksek olduğu 
bildirilmiştir.[22–26]

Sağlık Bakanlığı Bilimsel Danışma Kurulunun hazırladığı ve 
sık aralıklarla güncellediği, (bu derlemenin baskı öncesi son 
okumasının yapıldığı tarih itibarıyle güncel olan) 09 Ekim 
2020 tarihli COVID-19 Erişkin Hasta Tedavisi rehberinde 
hem ayaktan hem de hastaneye yatırılarak tedavi edilecek 
hastalarda hidroksiklorokin önerilmektedir. Tedavi önerilen 
hasta gruplarının klinik detayları ve önerilerin nedenleri için 
güncel rehberlere başvurulması önerilir.[27,28]

1. Ayaktan izlenecek:

•	 Asemptomatik kesin COVID-19 olgularında ve komplike 
olmayan veya hafif pnömonisi olan olası/kesin COVID-19 
olgularında; hidroksiklorokin 400 mg/gün (toplam beş 
gün).

2. Hastaneye yatırılan:

•	 Komplike olmamış (ateş, kas/eklem ağrıları, öksürük, bo-
ğaz ağrısı ve nazal konjesyon gibi bulguları olup solunum 
sıkıntısı, takipne ->24- ve oda havasında SpO2 <%93 ol-
mayan) olası/kesin COVID-19 olgularında; hidroksiklo-
rokin 400 mg/gün (toplam beş gün).
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•	 Hafif-orta seyirli pnömonisi olan (ateş, kas/eklem ağrı-
ları, öksürük, boğaz ağrısı ve nazal konjesyon gibi bulgu-
ları olup, solunum sayısı <30/dakika olan, oda havasında 
SpO2 >%90 olan, akciğer grafisinde veya tomografisinde 
hafif pnömoni bulgusu olan, bilateral yaygın tutulumu ol-
mayan hasta) olası/kesin COVID-19 olgularında; hidrok-
siklorokin birinci gün 800 mg/gün yükleme dozu, sonraki 
dört gün 400 mg/gün (toplam beş gün).

•	 Ağır pnömonisi olan olgularda [takipnesi olup (≥30/
dakika), oda havasında SpO2 düzeyi ≤%90 olan, akciğer 
grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygın pnömoni 
bulgusu saptanan hasta] hidroksiklorokin 400 mg/gün 
(toplam 5-10 gün) tek başına veya favipiravirle birlikte. 

Bu rehber kesin tanılı gebelerde de hidroksiklorokin veya 
LPV/r tedavisini önermektedir.

Sonuç olarak; COVID-19 tedavisinde hidroksiklorokin ile 
çalışmalar devam etmektedir. Çin ve Fransa’dan bildirilen 
sonuçlar umut vericidir. Ancak bu veriler sınırlı sayıda has-
tayı içeren çalışmalara dayanmaktadır. Hastalığın ileri evre-
sindeki hastalarda in vitro antiviral etki, her zaman in vivo 
koşullarda sağlanamayabilir. Hidroksiklorokinin COVID-19 
tedavisindeki yeri, hangi doz ve süre ile kullanılacağı, yan 
etki potansiyeli, hastalığın hangi evresinde daha yararlı ola-
cağı vb. konular yakın gelecekte açıklığa kavuşabilecektir. 
Hidroksiklorokinin güvenli kullanımı için kardiyak yan etki 
ve QT uzaması yapan diğer ilaçların kullanımı açısından yük-
sek riskli hastalar belirlenmeli, QT uzaması açısından EKG 
takibi yapılmalıdır. Uzamış bazal QTc aralığı (>500 msn) 
olan hastalarda veya kardiyak iletimi etkileyen diğer ajan-
larla birlikte kullanılmamalıdır. Amerikan Kardiyoloji Koleji 
bu durumlarda EKG ile QTc izleme parametrelerini öner-
miştir.[29] Retinopati veya kardiyomiyopati gibi diğer riskler 
daha uzun süreli kullanım ve daha yüksek kümülatif dozlar-
la söz konusu olabilir.[30]

2. Favipiravir
Bir nükleotid analoğu antiviral ajan olan favipiravir Japonya’da 
influenza tedavisi için onay almıştır. ABD’de COVID-19 te-
davisi için klinik çalışmalarda değerlendirilmektedir. Virüsün 
RNA polimerazını inhibe ederek viral replikasyonu durdu-
rur. İnfluenza ve Ebola dahil pek çok RNA virüsüne etkilidir.
[31] Yarılanma ömrü yaklaşık beş saattir. COVID-19 tedavisi 
için yüksek dozlar tercih edilmelidir. Genellikle iyi tolere 
edilen ve ciddi yan etkileri olmayan bir ilaçtır. COVID-19 
hastalarının tedavisinde favipiravir (birinci gün 2x1600 mg/
gün, sonraki günler 2x600 mg/gün, 10 gün) ile umifenoviri 
(3x200 mg/gün, 10 gün) karşılaştıran Çin’de yapılan, rando-
mize bir çalışmada 116 hastaya favipiravir, 120 hastaya umi-
fenovir verilmiştir. Yedinci günde iyileşme hızı açısından iki 
ilaç arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Ancak, ateş ve ök-
sürüğün iyileşmesine kadar geçen süre favipiravir alan grup-
ta daha kısa bulunmuştur.[32] Seksen COVID-19 hastasının 
tedavisinde; favipiravir (birinci gün 2x1600 mg/gün, sonra 
2x600 mg/gün, 14 gün) + interferon-beta (IFN-ß) inhalasyon 
(2x 500 MIU) ile LPV/r (2x400 mg/100mg, 14gün) + INF-ß 
inhalasyon (2x500 MIU) tedavisinin karşılaştırıldığı hafif-orta 
ağırlıkta hastaların hastalığın başlangıcından itibaren yedi gün 

içinde dahil edildiği bir çalışma yapılmıştır. Favipiravir grubun-
da, viral klerens süresinin diğer gruba göre daha kısa (4 gün 
vs. 11 gün), radyolojik iyileşme hızının diğer gruptan daha iyi 
(%91 vs. %62) olduğu bildirilmiştir. Favipiravir kolunda yan 
etki sıklığı da daha az saptanmıştır. Şiddetli hastalığı olma-
yan (SaO2 >%93) hastalarla yapılan randomize olmayan açık 
etiketli bir çalışmada, LPV/r ile karşılaştırıldığında favipiravir 
kullanımı daha hızlı viral klerens oranları (medyan süre: 4 vs. 
11 gün) ve daha sık radyografik iyileşme (14. günde %91 vs. 
%62) ile ilişkili bulunmuştur.[33] Bu çalışmada diğer tedaviler 
de uygulandığından, sonuçlar potansiyel çelişkiler göz önüne 
alınarak dikkatle yorumlanmalıdır.

Bu çalışmaların sonuçları, daha geniş serili randomize 
kontrollü çalışmalarla favipiravirin etkinlik ve güvenirliğinin 
değerlendirilmesi gerektiğini göstermektedir. Favipiravir, 
Sağlık Bakanlığı COVID-19 Erişkin Hasta Tedavisi rehbe-
rinde; ayaktan izlenecek asemptomatik kesin COVID-19 
olgularında, ayaktan izlenecek komplike olmayan veya ha-
fif-orta pnömonisi olan olası/kesin COVID-19 olgularında 
2x1600 mg yükleme, 2x600 mg idame toplam 5 gün, ağır 
pnömonili olası/kesin olgularda, toplam 10 gün tek başı-
na veya hidroksiklorokin ile birlikte önerilmektedir. Ayrı-
ca hidroksiklorokin tedavisi alırken kliniği ağırlaşan ya da 
pnömoni bulguları ilerleyen olgularda birinci gün 2x1600 
mg/gün, sonraki dört gün 2x600 mg/gün olmak üzere 5-10 
günlük tedavi şeklinde önerilmiştir.[27]

3. Lopinavir/ritonavir (LPV/r)
Bir proteaz inhibitörü olan LPV/r HIV-1 enfeksiyonu tedavi-
sinde yaygın kullanılmaktadır. Lopinavir sabit dozda farma-
kokinetik güçlendirici olarak ritonavirle kombine edilmiştir. 
LPV/r’nin SARS-CoV-1’i in vitro inhibe ettiği ve iki ilacın 
sinerjistik etkili olduğu saptanmıştır. MERS-CoV enfeksiyo-
nu tedavisinde; LPV/r + IFN-β1b ile randomize kontrollü 
çalışma yürütülmektedir.[34] Lopinavir, SARS-CoV-2’ye karşı 
ana proteazını inhibe ederek viral replikasyonu engellemek 
yoluyla etkisini gösterir. Lopinavirin SARS-CoV-2’yi in vit-
ro inhibe ettiğini düşündüren veriler mevcuttur,[35] ancak 
LPV/r ve SARS-CoV-2 ile ilgili in vitro veri bulunmamak-
tadır.[36,37]

2002–2003 yıllarındaki SARS-CoV-1 salgınında; LPV/r yeni 
tanı alan hastalarda standart tedavi olan ribavirin + korti-
kosteroide ilave edildiğinde, 21. günde akut solunum sı-
kıntısı sendromu (ARDS) gelişimi ve mortalite açısından, 
sadece standart tedavi (ribavirin+kortikosteroid) alan has-
talara göre anlamlı fark olduğu belirlenmiştir (%2 vs. %29). 
Ancak alt grup analizinde; LPV/r’yi geç dönemde kurtarma 
tedavisi olarak alan hastalarda, mortalite ve entübasyon 
hızı açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bu sonuçlar-
la; LPV/r’nin hastalığın geç döneminde tedaviye ilave edil-
mesi durumunda, bir yarar sağlamadığı belirtilmiştir.[38]

Olgu serileri ya da retrospektif kohort çalışmaların sonuç-
ları şeklindeki ilk veriler, LPV/r’nin etkinliğini değerlendir-
mekte yetersiz kalmaktadır. Hafif ila orta COVID-19 olgu-
larının (n=86) tedavisinde; LPV/r (2x200/50 mg/gün, 7–14 
gün), arbidol (umifenovir) (3x200 mg, 7-14 gün) ve kontrol 
grubunu karşılaştıran randomize kontrollü çalışmalarda; vi-
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ral klerens için geçen ortalama süre her üç grupta da ben-
zer bulunmuştur. Yedinci ve 14. günde klinik ve radyolojik 
düzelme üç grup arasında anlamlı bir farklılık göstermemiş-
tir. Hastalığın tedavi altında kritik aşamaya ilerlemesi LPV/r 
alanlarda %24, arbidol alanlarda %9, kontrol grubunda %12 
bulunmuştur. LPV/r grubunda hastaların %35’inde, arbidol 
grubunda %14’ünde gastrointestinal yan etkiler gözlen-
miştir. Çalışmanın kısıtlılıkları olmasına rağmen, LPV/r’nin 
standart bakıma üstünlüğü olmadığı sonucuna varılmıştır.[39]

Yüz doksan dokuz COVID-19 olgusu ile yapılan rando-
mize kontrollü çalışmada SaO2 oda havasında <%94 olan 
veya PaO2/FiO2

 <300 olan hastalar, standart bakım + LPV/r 
(2x400/100 mg/gün, 14 gün) veya sadece standart bakım 
almışlardır. Semptomların başlangıcından randomizasyona 
kadar geçen süre 13 gün olarak belirtilmiştir. Klinik iyileş-
meye kadar geçen süre açısından LPV/r + standart bakı-
mın tek başına standart bakımdan farklı olmadığı, 28 gün 
sonunda mortalitenin de iki grup arasında benzer olduğu 
belirtilmiştir (LPV/r + standart bakım %19, standart bakım 
%25). Gruplar arasında viral klerens açısından da fark sap-
tanmamıştır. LPV/r grubunda gastrointestinal yan etkiler 
daha fazla bulunmuş ve bu grupta hastaların %14’ünde yan 
etki nedeniyle tedavi erken kesilmiştir. COVID-19 hasta-
larının tedavisinde LPV/r’nin standart bakıma herhangi bir 
katkı sağlamadığı belirtilmiştir. Ancak, COVID-19 nedeniy-
le hastaneye yatırılan hastalarda genel olarak mortalitenin 
%10–15 olarak belirtilmesine karşın, bu çalışmada %22 
gibi yüksek saptanmış olmasının, çalışmaya dahil ettikleri 
hastaların ağır hastalar olmasından kaynaklanabileceğini 
belirtmişlerdir.[40] LPV/r’nin hastalığın erken döneminde 
kullanılmasının ya da başka antivirallerle kombine kullanıl-
masının, viral klerens ve klinik iyileşme üzerine etkisi ileri 
çalışmalarla belirlenmelidir. 

IDSA kılavuzu; LPV/r’nin sadece klinik çalışma amaçlı kul-
lanılmasını önermiştir. COVID-19’lu hastaların tedavisinde 
LPV/r ve diğer HIV-1 proteaz inhibitörlerinin tedavideki 
yerini belirlemek için klinik çalışmalara ihtiyaç olduğunu 
belirtmiştir.[18] Sağlık Bakanlığı COVID-19 tedavi rehbe-
rinde; LPV/r (2x400/100, 10–14 gün) COVID-19 kesin 
tanılı gebelerde hidroksiklorokine alternatif ajan olarak 
yer almaktadır. Rehber; gebelerde komplike olmayan 
COVID-19 için tedavisiz izlem seçeneğinin düşünülmesi-
ni, olası tanı almış olan gebelerde risk faktörü varsa veya 
ağır seyir söz konusu ise tedavi verilmesini önermiştir.[27] 
Mevcut veriler, şimdilik LPV/r’nin COVID-19 tedavisinde-
ki rolünün sınırlı olduğunu düşündürmektedir. Kullanıldığı 
durumlarda; LPV/r’nin ciddi ilaç etkileşimleri olduğunu 
unutmamak gerekir. En sık gastrointestinal, hepatotoksik 
yan etkiler ve hiperlipidemi görülmektedir.[37] LPV/r kulla-
nılacaksa, hastanın HIV durumu bilinmeli, HIV enfeksiyo-
nu saptanırsa, LPV/r antiretroviral rejimin bileşeni olarak 
kombinasyon şeklinde kullanılmalıdır.

4. Remdesivir
Remdesivir monofosfat yapısında yeni bir nükleotid analo-
ğu ve bir öncü ilaçtır.[10] Metabolize olarak aktif form olan 
C-adenozin nükleozid trifosfat analoğuna dönüşür ve viral 

RNA polimerazı inhibe eder. Remdesivir, virüsün RNA po-
limerazına yüksek düzeyde selektiftir, bu nedenle, insan-
larda toksik yan etkilerinin olasılığı düşüktür. Remdesivirin 
Ebola virüs, SARS-CoV, MERS-CoV’a etkinliği gösterilmiş 
ve ilk klinik kullanımı Ebola tedavisinde olmuştur. 

Altışar rhesus maymunundan oluşan iki grup maymun 
SARS-CoV-2 ile enfekte edilerek remdesivirin SARS-CoV-
2’ye etkinliği hayvan modelinde de gösterilmiştir. Bu may-
munlarda hafif/orta şiddette, pulmoner radyolojik infiltrat-
larla seyreden solunum yolu hastalığı gelişmiştir. Bir grup 
maymuna, insandakine eşdeğer dozda remdesivir verilirken 
diğer gruba plasebo verilmiştir. Remdesivir verilen grupta 
ilk tedavi dozunu takiben 12 saat içinde bronkoalveoler la-
vaj sıvısında virüs titresi anlamlı düzeyde azalmış, solunum 
hastalığı belirtilerinde, radyoloji ve akciğer histopatolojisin-
de düzelme saptanmıştır.[41]

COVID-19 tedavisinde de başarıyla kullanıldığına dair olgu 
bildirileri mevcuttur. Yarılanma ömrü uzun olduğundan 
günde tek doz kullanılır. Önerilen yetişkin dozu, birinci 
günde intravenöz olarak 200 mg, ardından mekanik ven-
tilasyon veya ECMO hastalarında toplam 10 gün boyunca 
günde 100 mg ve diğer hastalarda toplam beş gündür (kli-
nik iyileşme yoksa 10 güne uzatılır).[42]

Remdesivir ile ABD’de dört, Çin’de iki klinik çalışma yü-
rütülmektedir. Bunun dışında, hastanede yatan, PCR pozi-
tif, mekanik ventilasyon ihtiyacı olan ve herhangi bir klinik 
çalışmaya dahil edilmeyen hastalar için hekim başvurusu 
ile firma tarafından remdesivir temin edilebilmektedir. 
ABD’de, Gıda ve İlaç İdaresi (FDA), ağır COVID-19 [oda 
havasında SpO2 ≤94, ek oksijen, mekanik ventilasyon veya 
ekstrakorporeal membran oksijenasyon (ECMO) gerek-
tiren] tanısı olan yetişkin hastalarda remdesivir için acil 
kullanım izni vermiştir.[43] Dünyanın çeşitli ülkelerinden 
hekimler üretici firmaya başvuru yaparak COVID-19 has-
talığında kullanmıştır (“compassionate use”). Bu kullanımın 
sonuçları değerlendirildiğinde; SaO2 <%94 olan veya oksi-
jen desteği alan 53 hastaya yukarıda belirtilen dozda rem-
desivir verilmiştir. En az 28 günlük izlem sonucunda; olgu-
ların %68’i oksijen desteği açısından iyileşme gösterirken, 
%15’i kötüleşme göstermiştir. Entübe 30 hastanın %57’si 
ekstübe edilmiş, ECMO’ya bağlı 3/4 hastada ECMO uygu-
lamasına son verilebilmiştir. Kümülatif klinik iyileşme insi-
dansı %84 saptanmıştır. Tedavi tamamlandıktan sonra ciddi 
yan etki %23 ve mortalite %13 olarak belirtilmiştir. En sık 
yan etkiler; diyare, döküntü, renal fonksiyon bozukluğu, 
transaminaz yüksekliği ve hipotansiyondur. Kontrol grubu 
olmayan bu çalışma verilerinin, yürütülmekte olan kontrol-
lü randomize çalışma sonuçları ile desteklenmesi gerektiği 
belirtilmiştir.[44] Alanin aminotransferazı normalin üst sını-
rının beş katı olan hastalarda remdesivir önerilmez (tedavi 
sırasında bu seviyenin üzerine çıkarsa kesilmelidir). Rem-
desivirin böbrek yetmezliği ortamında farmakokinetiği be-
lirsizdir ve böbrek yetmezliğinde biriken ve toksik olabilen 
bir siklodekstrin aracında hazırlanır; bu nedenle, potansiyel 
fayda potansiyel riske ağır basmadığı sürece 1.73 m2 başı-
na <30 mL/dakika glomerüler filtrasyon hızı (eGFR) olan 
hastalarda remdesivir önerilmez. Karşılaştırmalı, rando-
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mize çalışmalardan elde edilen veriler ortaya çıkmaktadır.
[45,46] COVID-19 kesin tanılı ve akciğer tutulumu olan 1059 
hastayı içeren çok uluslu, randomize, plasebo kontrollü 
bir çalışmada remdesivir 10 güne kadar veya ölüm veya 
taburcu oluncaya kadar verilmiştir. Hastaların %89’unda 
ciddi hastalık, %26’sında başlangıçta invaziv mekanik venti-
lasyon veya ECMO gereksinimi olduğu, en sık görülen yan 
etkilerin anemi, akut böbrek hasarı, ateş, hiperglisemi ve 
transaminaz yüksekliği olduğu ve bunların remdesivir ve 
plasebo grubunda benzer oranda görüldüğü belirtilmiştir.
[44] Bir ön rapora göre, remdesivir kullanan grupta plase-
bo grubuna göre, ilave oksijen desteğine veya tıbbi bakıma 
ihtiyaç duymadan daha hızlı iyileşme gözlenmiştir (11 vs. 
15 gün). Bununla birlikte, başlangıçta mekanik ventilasyon 
veya ECMO uygulanan hasta altkümesi içinde, iyileşme sü-
resi remdesivir ve plasebo ile benzer bulunmuştur. Remde-
sivirin hafif-orta şiddette hastalığı olan (yani hipoksi veya 
taşipnesi olmayan) hastalar arasında iyileşme süresini azalt-
tığı görülmemiştir. Veri analizi zamanına kadar 301 hasta 
henüz 28 günlük takibi tamamlamamıştır. Buna karşılık, 
şiddetli COVID-19 (hipoksi ve radyografik olarak doğru-
lanmış pnömoni) tanısı olan 237 hastanın Çin’deki çift kör 
randomize bir çalışmasında, remdesivir ile klinik iyileşme 
süresi 10 gün boyunca plaseboya kıyasla istatistiksel olarak 
farklı bulunmamış (21 vs. 23), 28. günde mortalite remdesi-
vir veya plasebo ile benzer bulunmuştur (%14 vs. %13); ay-
rıca viral klerens süreleri de benzerdir. Eşlik eden tedaviler 
(LPV/r, IFN-α2b ve/veya kortikosteroidler) çoğu çalışma 
katılımcısı tarafından kullanılmıştır, remdesivir grubundaki 
hastalarda daha fazla komorbidite (hipertansiyon, diabe-
tes mellitus ve koroner kalp hastalığı) eşlik etmektedir. 
Remdesivir kullanan grupta advers olaylar (gastrointestinal 
semptomlar, aminotransferaz veya bilirubin yükseklikleri, 
kardiyopulmoner semptomlar) plasebodan daha sık (%12 
vs. %5) görülmesi nedeniyle çalışma erken durdurulmuş-
tur. Erken veriler, beş günlük remdesivirin 10 gün tedavi ile 
benzer sonuçlara yol açtığını göstermektedir.[45]

5. İnterferonlar (IFN-α, IFN-β) ve Ribavirin
İnterferon, MERS-CoV’a in vitro etkinliği olduğundan 
SARS-CoV-2’ye de etkili olacağı düşünülen bir ajandır. Ge-
nellikle ribavirin ya da LPV/r ile kombine kullanılmıştır. Çin 
COVID-19 tedavi kılavuzu,[47] ribavirin (2-3x500 mg/gün 
intravenöz) + inhale IFN (2x5 MIU, nebül) kombinasyo-
nunu tedavide önermektedir.[48] Bir nükleozid analoğu an-
tiviral olan ribavirin, hepatit C virüsü (HCV), respiratuvar 
sinsityal virüs (RSV) infeksiyonu, Kırım-Kongo kanamalı 
ateşi gibi hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. Genel-
likle IFN ile birlikte kullanılmıştır. Ribavirinin, IFN ve diğer 
antivirallerle kombine kullanımı ile ilgili klinik çalışmalar 
yürütülmektedir. Rhesus maymun modelinde ribavirin ve 
IFN-α2b kombinasyonu MERS-CoV enfeksiyonu için umut 
verici sonuçlanmıştır. İnsanlarda MERS-CoV enfeksiyonu 
tedavisinde; ribavirin IFN’lerle kombine kullanıldığında viral 
klerens ve klinik iyileşme üzerinde etkili bulunmuştur. Riba-
virinin SARS-CoV’a in vitro etkisi sınırlıdır, viral replikasyo-
nu inhibe etmek için yüksek dozlara veya kombine tedaviye 
gereksinim vardır. İnsanlarda SARS-CoV-2’nin tedavisinde 

kullanımı ile ilgili yeterli veri yoktur. Ribavirin, hematolojik, 
hepatotoksik yan etki potansiyeli açısından özellikle he-
moglobin düzeyini düşürmesi nedeniyle, SARS-CoV-2’nin 
neden olduğu solunum yolu enfeksiyonunun tedavisi için 
uygun bir ajan olarak görünmemektedir.[49] IFN tedavisinin 
ciddi yan etkileri (sitopeni, hepatotoksisite gibi) olabilir ve 
bu yan etkiler ribavirinle kombinasyonda şiddetlenebilir. İn 
vitro sonuçların çelişkili olması, klinik çalışmaların yetersiz 
olması nedeniyle SARS-CoV-2 tedavisinde ribavirin kulla-
nılması önerilmemektedir.[42]

İnterferon-ß/MERS-CoV’a karşı in vitro aktivite ve MERS-
CoV enfeksiyonu hayvan modelinde iyi sonuçlar göz-
lenmiştir.[34] Hong Kong’taki açık etiketli randomize bir 
çalışmada, COVID-19 tanısı ile hastaneye yatırılan 127 ye-
tişkine rastgele bir kombinasyon tedavisi IFN-ß, ribavirin 
+ semptom başlangıcından sonra yedi gün içinde ise LPV/r 
veya ribavirin + semptom başlangıcından sonra 7–14 gün 
arasında LPV/r veya sadece LPV/r verilmiştir. Kombinasyon 
grubunda, nazofarengeal sürüntüde RT-PCR testinde daha 
hızlı negatifleşme (7 vs. 12 gün), klinik iyileşme (4 vs. 8 gün) 
ve hastaneden taburcu olma (9 vs. 15 gün) gözlenmiştir. 
Yan etkiler müdahale ve kontrol grupları arasında benzer 
bulunmuştur.[50] COVID-19 tedavisinde IFN-ß’nın rolünü 
açıklığa kavuşturmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

6. Tosilizumab
Tosilizumab, membrana bağlı veya çözünür interlökin-6 
reseptörlerini (rIL-6) inhibe eden monoklonal antikor-
dur. Esas olarak romatoid artrit tedavisinde onay almıştır. 
CAR-T hücre (chimeric antigen receptor T-cell) tedavisi 
alan kanser hastalarında ortaya çıkan sitokin salınım send-
romunun tedavisinde de kullanılmaktadır. SARS-CoV-2 
enfeksiyonunun seyri sırasında, proinflamatuvar sitokin 
fırtınası ve çoklu organ yetmezliği ile karakterize ölümcül 
bir tablo gelişebilmektedir.[51] Bu tablo ARDS olmadan da 
ortaya çıkabilmektedir. Sekonder hemofagositik lenfohisti-
yositoz (sHLH) veya makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) 
olarak adlandırılan bu klinik durumun gelişme ihtimali her 
zaman akılda tutulmalıdır. Bu sendromun majör bulgula-
rı; persistan veya tekrarlayan ateş, sitopeniler, ferritin ve 
D-dimer yüksekliğidir. Hastaların yarısında pulmoner tu-
tulumla birliktedir. Hastaların bu aşamada tanınmasının 
önemli olduğu ve tosilizumab gibi bir immünsüpresif ajan 
kullanılarak kritik aşamaya geçmesinin engellenebileceği 
düşünülmektedir. Tosilizumab, COVID-19 tedavisi için ran-
domize çalışmalarda değerlendirilmektedir. Olgu sunumları 
ve gözlemsel çalışmalarda COVID-19’lu hastalarda tosili-
zumab kullanımı tanımlanmıştır.[52–54] Ciddi COVID-19’lu 
63 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, C-reaktif protein 
(CRP), D-dimer ve ferritin seviyelerindeki azalmanın (int-
ravenöz veya subkütan olarak) tosilizumab ile doğrudan 
ilişkili olduğu düşünülmemiş; toplamda 14 günlük mortali-
te oranı %11 olmuştur.[55] Çin’de tosilizumab kullanılan 21 
olguluk seride (ağır hasta kriteri; solunum sayısının >30/
dakika, SpO2 <%93, PaO2/FiO2 <300 mmHg kabul edilmiş); 
hastalarda hızlı ateş ve CRP düşüşü, oksijen ihtiyacında 
azalma, BT’de akciğer opasitelerinde düzelme saptanmıştır. 
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Tosilizumab öncesi tüm hastalar bir hafta boyunca; lopina-
vir + metilprednizolon + destek tedavisi almıştır. Hasta-
larda tosilizumab başlanmadan önce IL-6 düzeyi ortalama 
132 pg/mL bulunmuştur. Yan etki bildirilmemiş, ancak uzun 
dönem takip ve değerlendirme yapılmamıştır. Olgu sayısı-
nın azlığı, kontrol grubu olmaması çalışmalarının en önemli 
kısıtlılıklarıdır.[54]

Çin’in COVID-19 tedavi kılavuzunda IL-6 düzeyi yüksek 
olan ağır/kritik COVID-19 olguları için tosilizumab tedavisi 
önerilmektedir. Önerilen kullanım dozu; 4–8 mg/kg veya 
400 mg standart intravenöz dozdur. Total doz 800 mg’ı 
geçmeyecek şekilde 12 saat içinde bir doz daha tekrar-
lanma opsiyonu olabilir.[53] Tosilizumab kullanılan COVID-
19’lu hastalarda, IL-6 antagonizması ile teorik olarak viral 
klerensin gecikmesi mümkündür. Ancak IL-6’nın bloke edil-
mesiyle birlikte, immünsüpresif bir sitokin olan IL-10’un 
hızla azalması bu konudaki endişeleri giderebilir. Tosilizu-
mabın tek doz veya en fazla iki doz uygulanması nedeniyle, 
romatizmal hastalıklarda uzun süreli kullanımda görülen; 
bakteriyel, fungal infeksiyon eğilimi, çene osteonekrozu 
gibi yan etkilerin görülmesi beklenmemektedir.[56]

Tosilizumab başlanma kararı açısından şu kriterlerden ya-
rarlanılabilir:

•	 H skoru (sHLH olasılığını hesaplayan skorlama) kriterleri,

•	 Bakılabiliyorsa IL-6 düzeyi (tosilizumab başlama zamanı-
na karar vermede belirlenmiş bir IL-6 eşik değeri bulun-
mamaktadır),

•	 Sitokin salınım sendromu derecelendirmesinde; oksijen 
ihtiyacı, sıvı tedavisine cevap veren hipotansiyon varlığı 
veya düşük doz tek bir vazoaktif ajan kullanımı kriterle-
rinden herhangi birinin varlığı halinde başlanması düşü-
nülebilir.[57]

Sarilumab ve siltuksimab, IL-6 yolunu hedefleyen ve aynı 
zamanda klinik çalışmalarda değerlendirilen diğer ajanlar-
dır. Bazı uzmanlar; tosilizumabın yarılanma ömrünün uzun 
(11–13 gün) olması nedeniyle, IL-1 reseptör antagonisti 
olan anakinrayı kısa yarılanma ömrü (4–6 saat) nedeniyle 
daha güvenli bulmuşlardır. Noninvaziv ventilasyon gerekti-
ren ARDS ve belirgin yüksek CRP veya ferritin düzeyi olan 
COVID-19 tanılı 29 hastanın retrospektif incelemesinde; 
hidroksiklorokin ve LPV/r’ye ek olarak yüksek doz anakin-
ra alımı, sadece hidroksiklorokin ve LPV/r alan 16 hastanın 
tarihsel kohortuna kıyasla 21 günlük daha düşük mortalite 
oranı ile ilişkili bulunmuştur.[58] Bu ajanların etkisini belirle-
mek için randomize çalışmaların sonuçları gereklidir.

7. Kortikosteroidler
Önceki SARS-CoV ve MERS-CoV salgınlarında, kortikos-
teroidlerin mortaliteyi azaltmaya katkı sağlamadığı, aksine 
viral klerensi geciktirdiği gösterilmiştir. Kortikosteroid et-
kisini araştıran çalışmalar; genellikle retrospektif, gözlem-
sel çalışmalar olup, yoğun bakım ve mekanik ventilasyon 
gerektiren prognozu kötü, ağır hastaları içermektedir. 
Seçilen ilaç türü, uygulama dozu, başlama zamanı büyük 
farklılıklar göstermektedir. Kısacası, kortikosteroid kulla-
nımı ile ilgili veriler tutarsızdır. Bu nedenle karar verirken 

her hasta ayrı değerlendirilmeli, olası riskler ve sağlanacak 
yarar dikkatle gözden geçirilmelidir. Çin COVID-19 tanı-
tedavi kılavuzunda kortikosteroid kullanım önerisi; “hasta-
nın solunum sıkıntısı ve akciğer radyolojisi dikkate alınarak, 
metilprednizolon 1–2 mg/kg/gün 3–5 gün veya daha kısa 
olacak şekilde düşünülebilir; yüksek doz kortikosteroid 
SARS-CoV-2 klerensini geciktirebilir” şeklindedir.[59]

Randomize kontrollü çalışma verilerine dayanarak özellik-
le solunum desteği ihtiyacı olan hastalarda glukokortikoid 
tedaviler sağkalımı arttırmak ve hastanede yatış süresini kı-
saltmak amacıyla rehberlere girmiştir. En son 25 Eylül 2020 
tarihinde güncellenen IDSA kılavuzu; COVID-19 pnömoni-
si nedeniyle hastaneye yatan ağır ve kritik hastalarda kor-
tikosteroid (dekzametazon 6 mg IV 10 gün) kulanılmasını, 
önermiştir. Dekzametazon bulunamazsa diğer glukokorti-
koidlerin eşdeğer dozları (metilprednizolon 32 mg, pred-
nizon 40 mg) kullanılabilir.[18] Ağır ve hipoksemik olmayan, 
oksijen destek tedavisi gerektirmeyen COVID-19 hastala-
rında glukokortikoid/ kortikosteroid kullanımı önerilme-
mektedir.[18] Sağlık Bakanlığı tedavi kılavuzunda COVID-19 
tanılı hastalarda kortikosteroidlerden kaçınılması gerekti-
ği, MAS gelişen hastalarda zorunlu durumlarda 0.5–1 mg/
kg dozlarını aşmayacak şekilde kullanılması önerilmiştir.
[27] Sağlık Bakanlığı Bilimsel Danışma Kurulu’nun 09 Ekim 
2020 tarihli COVID-19 Erişkin Hasta Tedavisi rehberinde; 
oksijen tedavisi desteği ihtiyacı olan hastalarda 6 mg/gün 
deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednisolon veya eşdeğeri 
metilprednisolon 10 gün süreyle önerilmektedir. Bu tedavi-
ye rağmen 24 saat içinde oksijen ihtiyacı artan veya akut faz 
yanıtı artan hastalarda, hastanın risk faktörleri göz önüne 
alınarak, daha yüksek dozda glukokortikoid (250 mg/gün 
metil prednizolon veya pulse steoid) tedavisinin 3 güne ka-
dar kullanılabileceği belirtilmektedir. Sonrasında 6 mg/gün 
deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednizolon veya eşdeğeri 
metilprednizolon ile tedaviye devam edilebileceği, en az 3 
gün süreyle kullanılan glukokortikoid tedavisine cevap ver-
meyerek inflamasyon bulguları devam eden olgularda ya da 
çok hızlı ilerleyen ciddi MAS tablolarında mümkünse Ro-
matolog/Hematolog önerisiyle anti-sitokin ilaçların kullanı-
labileceği vurgulanmaktadır.

8. Konvalesan Plazma
Konvalesan plazma ya da immünglobulin tedavisi 1900’lü 
yılların başından beri bilinen eski bir yardımcı tedavi yönte-
midir. İspanyol gribi salgınında (1918 yılında) tedavide kul-
lanılmıştır. Ayrıca kızamık, su çiçeği, viral kanamalı ateşler, 
MERS-CoV, SARS-CoV gibi birçok viral enfeksiyon hastalı-
ğının tedavisinde de denenmiştir. Henüz etkinliği kanıtlan-
mış herhangi bir tedavisi ve aşısı bulunmayan SARS-CoV-2 
salgınında, COVID-19 geçirerek iyileşen hastaların kanın-
dan elde edilen antikorların, hasta kişilerde klinik iyileşme-
ye ve virüsün klerensine yardımcı olabileceği düşünülmek-
tedir.[60,61]

Plazma donörü olacak kişilerde aranacak kriterler arasın-
da; hastalığı geçirdiğine dair RT-PCR veya serolojik kanıtın 
olması, semptomlarının düzelmesinin üzerinden en az 14 
gün geçmiş olması, RT-PCR tetkikiyle negatifleştiğinin gös-
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terilmesi, erkek donör veya gebelik öyküsü olmayan kadın 
donör olması, eğer ölçülebiliyorsa nötralizan antikor titre-
sinin en az 1/160 olması gibi kriterler aranmaktadır.[62]

Çeşitli olgu serilerinde iyileşmeli plazma kullanımı tarif 
edilmiştir.[63,64] On ağır COVID-19 hastasına nötralizan 
antikor titresi >1/640 olan konvalesan plazma, antiviral 
ajan ve destek tedavilere ilave olarak verilmiştir. Hastalık 
başlangıcından plazma verilmesine kadar geçen süre orta-
lama 17 gün olarak belirtilmiştir. Üç gün içerisinde klinik 
semptomlarda belirgin düzelme, laboratuvar parametre-
lerde iyiye gidiş saptanmıştır. Yedi gün içinde akciğerdeki 
radyolojik bulgularda gerileme olmuştur. Yedi hastada viral 
klerens sağlanmış, hiçbir hastada ciddi bir yan etki görül-
memiştir.[65]

Çin’de, kontrol grubu bulunmayan beş kritik hasta ile yayın-
lanan olgu serisinde; ELISA antikor titresi >1/1000, nötrali-
zan antikor titresi >40 olan uygun koşullardaki beş donör-
den elde edilen 400 mL konvalesan plazma, aynı gün alıcı 
beş hastaya transfüze edilmiştir. Tedavi sonrası hastaların 
inflamasyon biyogöstergelerinde düşme gözlenmiştir. Pul-
moner lezyonlar üçüncü günde bir hastada düzelme göste-
rirken, diğer dört hastada yavaş iyileşme meydana gelmiştir. 
Konvalesan serumun ARDS’li kritik beş hastada klinik ve 
radyolojik iyileşme sağladığı, bu gözlemin klinik çalışmalarla 
test edilmesinin uygun olacağı belirtilmiştir.[66] Konvalesan 
plazma tedavisi nazofarengeal viral yükü azaltmış, hastalık 
şiddet skorunu düşürmüş ve transfüzyondan 12 gün son-
ra oksijen gereksinimini azaltmıştır. Hastalığın sonlarında 
konvalesan plazma alan altı hastadan oluşan bir başka olgu 
serisinde, tedavi sonrası üç gün içinde SARS-CoV-2 viral 
klerensine rağmen hastalardan beşi ölmüştür.[66]

Konvalesan plazma, COVID-19’un hem tedavisi hem de 
profilaksisi için kullanılabilir.

•	 Profilaksi için; risk grubundaki kişilere, sağlık personeli-
ne, kanıtlı hastanın temaslılarına verilmesi düşünülebilir. 
Pasif antikorlarla profilaksi sağlamak zaten hepatit B, ku-
duz, tetanoz gibi enfeksiyon hastalıklarında uyguladığımız 
bir yöntemdir. Konvalesan plazma ile geçmiş deneyimle-
re dayanarak, profilaksi yapmanın tedaviden daha başarılı 
olacağı düşünülebilir.

•	 Tedavi için; kanıtlı COVID-19 hastalarında, semptom-
ların şiddetini ve mortaliteyi azaltmak için uygulanması 
düşünülebilir. Ancak kontrollü klinik çalışma yapmadan 
bu uygulamanın COVID-19’da etkinliği konusunda kesin 
bir kanaate varmak mümkün değildir.

Konvalesan plazma uygulaması kan ürünü transfüzyonuna 
bağlı riskler taşır (örn. kan yoluyla bulaşan enfeksiyonlar, 
alerjik reaksiyonlar). Konvalesan plazma tedavisi akciğer 
hastalığı olanlara verileceği için, bu kişilerde plazma in-
füzyonu sonrası, transfüzyonla ilişkili akut akciğer hasarı 
(Transfusion Related Acute Lung Injury-TRALI) gelişme 
riski de akılda tutulmalıdır. Enfeksiyonun antikora bağlı 
şiddetlenmesi (antibody-dependent enhancement-ADE) 
riski de olabilir. Ancak SARS-CoV-1 ve MERS-CoV enfek-
siyonlarında kullanılan konvalesan plazma deneyimleri, bu 
açıdan emniyetli olduğunu düşündürmektedir. Konvalesan 

plazma çalışmaları, her yönüyle dikkatli ve tedbirli olmayı 
gerektiren uygulamalardır.[67] En son 25 Eylül 2020 tarihin-
de güncellenen IDSA kılavuzu; konvalesan plazmanın sade-
ce klinik araştırma kapsamında kullanımını önermektedir.
[18]  Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri Genel Müdürlüğü Kan 
ve Kan Ürünleri Dairesi Başkanlığı’nın Ekim 2020 tarihli 
COVID-19 İmmün (Konvalesan) Plazma Tedarik ve Klinik 
Kullanım Rehberi’ne göre; (https://shgmkanhizmetleridb.
saglik.gov.tr/Eklenti/39167/0/covid-19-immun-plazma-
rehberi-v5.pdf) tanıdan hemen sonra en geç 7 gün içerisin-
de ve entübasyon gerekmeden önce kullanıldığında hayatta 
kalma ve hastalığın ilerlemesi riskinde azalma sağlamakta-
dır. İleri düzey pnömoni ve oksijen ihtiyaci artan hastalar-
da etkinlik ve güvenlik için yeterli kanıt bulunmamaktadır. 
Hastalık seyrinde daha geç dönemlerde ve entübe edilmiş 
kişilerde kullanılması; zaten antikor gelişmiş olması ve ko-
nak tepkilerine bağlı önemli organ hasarı nedeniyle zarar 
verebilmektedir. Sitokin fırtınasının ön plana çıktığı semp-
tomlar başladıktan sonra, bu tedavi yönteminin kullanılma-
sı önerilmemektedir. IgA eksikliği olan hastalara bu tedavi 
uygulanamaz. Bu rehbere göre immün (konvalesan) plazma 
klinik kullanım endikasyonları şunlardır: Semptomların baş-
lamasından sonra geçen sürenin 7 günü aşmamış olması ve 
hastanın, 60 yaş üzerinde olması veya 18-60 yaş arasında 
olup ciddi komorbiditelerin (kanser, KOAH, kardiyovaskü-
ler hastalık, hipertansiyon, DM) bulunması veya 18-60 yaş 
arasında olup bağışıklık sistemini baskılayan ilaç kullanması/
bağışık sistemini baskılayan hastalığı bulunması; pnömoni 
bulgularının olmaması, yoğun bakım ihtiyacı gelişmeden 
önce verilmesi. COVID-19 immün (konvalesan) plazma is-
temine ilişkin kurallar için güncel rehbere başvurulmalıdır.

9. Nitazoksanid
SARS-CoV-2’ye in vitro etkili olduğu gösterilmiş olan an-
tiparaziter ve antiviral bir ilaçtır. İn vitro koşullarda başka 
virüslere (influenza virüs, RSV, rotavirüs gibi) gösterdiği an-
tiviral etkinin, viral replikasyon sırasında konağa ait yolak-
lar üzerinde olduğu belirtilmektedir. İnfluenza benzeri akut 
solunum yolu hastalığı olan ve hastaneye yatış gerektiren 
257 çocuk ile yapılan çift kör plasebo kontrollü çalışmada; 
nitazoksanid tedavisi ile hastanede yatış süresi açısından 
anlamlı bir fark saptanmamıştır. Alt grup analizinde de nita-
zoksanid tedavisinden herhangi bir yarar sağlanamamıştır. 
SARS-CoV-2’ye in vitro etkili olduğu gösterilen bu ajanın 
COVID-19’da klinik bir yararı olup olmadığının anlaşılması 
için daha fazla klinik çalışma sonucuna ihtiyaç vardır.[68,69] 

10. İvermektin
FDA onaylı bir diğer antiparaziter ilaç olan ivermektinin, 
Avustralya’da yapılan in vitro bir çalışmada SARS-CoV-
2’nin replikasyonunu inhibe ettiği bildirilmiştir. Çalışmada; 
Vero-hSLAM hücreleri, SARS-CoV-2 ile enfekte edildikten 
iki saat sonra, ivermektin ilave edilmiş ve 48. saatte viral 
RNA’nın yaklaşık 5000 kat azaldığı bildirilmiştir. Bu sonuç-
lar nedeniyle, ivermektinle sağlanan in vitro etkinin klinik 
karşılığı olup olmadığının klinik çalışmalarla araştırılması 
önerilmiştir.[70]
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Antiviral Tedavi Dışındaki Genel Yaklaşımlar
COVID-19 seyrinde bakteriyel süper enfeksiyon nadiren 
gözlenmektedir. Bu nedenle ampirik antibiyotik başlanması 
rutinde gerekli değildir. COVID-19 pnömonisi tanısı net 
değilse ve klinik şüphe varsa toplum kökenli pnömoni için 
antibiyotik başlanabilir. Bu durumda mikrobiyolojik tanı 
için balgam Gram boyaması, kültürü, üriner antijen testi 
yapılmalı, her gün antibiyotik gerekliliği tekrar gözden ge-
çirilmelidir.[71,72] COVID-19 tanılı tüm hastalarda hastalığın 
patogenezi nedeniyle venöz tromboembolizm için profilak-
si uygulanmalıdır.[73] Antipiretik olarak asetaminofen tercih 
edilmeli, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlardan kaçınılmalı, 
kullanılması gerekliyse de düşük dozlar tercih edilmelidir.
[74] Ancak DSÖ, endikasyon varlığında nonsteroid antiinf-
lamatuvar ilaçların kullanılmasını önermektedir.[75] SARS-
CoV-2’nin aerosolizasyon ile bulaşma riski nedeniyle ilaç-
lar nebülizatörle uygulanmaları, ayarlanmış inhaler dozlar 
(“metered dose inhaler”) tercih edilmelidir.

Sonuç

Henüz kanıtlanmış kesin bir tedavisi ve aşısı olmayan 
SARS-CoV-2 salgını, tüm dünyayı etkilemeye devam et-
mektedir. Tedavide denenen pek çok ajan, daha önceki 
salgın deneyimlerinde etkili olduğu görülen veya in vitro 
etkili olduğu için in vivo etkili olması beklentisiyle kul-
lanılan ilaçlardır. COVID-19 tedavisiyle ilgili bilgiler hızla 
artmakta ve değişmektedir. Tüm dünyada tedavi ve pro-
filaksi çalışmaları hızla devam etmektedir. Önümüzdeki 
dönemde bu çalışma sonuçlarına göre ilaçların etkinliği 
ve güvenilirliği gibi hayati konular aydınlatılabilecektir. 
Hastalığın başlangıç dönemlerinde viral yük yüksektir ve 
başlangıçta stabil görünen hastalarda bir haftalık süre için-
de hastalıkta ilerleme gözlenebilir. Bu nedenle, özellikle 
risk gruplarında tedavinin erken başlanması önemlidir. Bu 
çalışmalardan bir tanesi DSÖ’nün başlattığı “Solidarity” 
çalışmasıdır. Pek çok ülkeden hastaneye yatan COVID-19 
kesin tanılı erişkin yaş grubundaki hastalar tek bir mer-
kezden randomize edilerek ilaç çalışma gruplarına alın-
maktadır. Hastalar standart bakım alanlar ve standart 
bakım + remdesivir veya klorokin/hidroksiklorokin veya 
LPV/r veya LPV/r + IFN alanlar şeklinde randomize edil-
mektedir. Test edilen bu dört tedavi grubundan herhangi 
birinin yeterli hasta sayısına ulaşıp etkisiz olduğunun an-
laşılması durumunda, o ilacın çalışmadan çıkartılıp beşinci 
yeni bir ilacın test edilmesine başlanacağı belirtilmiştir. 
Böylece normal koşularda uzun zaman alacak randomize 
kontrollü çalışmaların süresi, %80 kısaltılmış olacaktır.[76] 
Yine klorokin/hidroksiklorokinin sağlık personelinde ve 
ev içi temas riski olanlarda temas öncesi ve temas sonrası 
profilakside etkisi olup olmadığını araştıran profilaksi ça-
lışmaları yürütülmektedir.[77,78]

Hekimlerin tedavi ve profilaksi konusundaki gelişmeleri ve 
tıbbi literatürü sürekli takip etmesi ve tedavi rehberlerinin 
bu gelişmeler doğrultusunda güncellenmesi büyük önem 
taşımaktadır.
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Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is caused by Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). No effective and 
safe treatment which has been proven by scientific studies is available up to know. Drugs such as hydroxychloroquine, favipiravir, remdesivir, 
lopinavir-ritonavir etc. which are pre-licensed for the treatment of other diseases and which have also been shown to be effective against 
SARS-CoV-2 are used in treatment on off-label basis in Europe, the United States of America and our country. Treatment of COVID-19 
disease is based on limited data and is evolving rapidly as clinical data emerges. Temporary guidelines have been published on the subject 
by the World Health Organization and the Centers for Disease Control and Prevention and the National Institutes of Health COVID-19 
Treatment Guidelines Panel. Clinicians should consider their country’s local protocols. Efforts are underway to explore effective treatment 
and vaccines in order to control the pandemic.
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