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9. Viral Pnömoni Tedavisi
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I. GİRİŞ

Viral pnömoninin tedavisindeki başarı gücünü tanı-
dan almaktadır. Pnömoniye neden olan mikroorga-
nizmaların tanımlanması, incelenen popülasyona, 
patojenleri tespit etmek için kullanılan tanı yönte-
mine ve virüslerin mevsimsel dağılımına bağlı olarak 
çalışmalar arasında büyük farklılıklar göstermektedir 
(1-3). Ülkemizde viral solunum yolu enfeksiyonla-
rının tanısı için kültür alma, kültürü uygun şekilde 
sonuçlandırma, tanımlama, moleküler mikrobiyoloji 
ve laboratuvar yaklaşımları hususunda veriler ideal 
durumdan uzaktır.

Çeşitli faktörler viral enfeksiyonlara yatkınlığı do-
ğurmuştur. Örneğin; invaziv pnömokokal hastalık-
lara karşı aşının yaygın kullanılması, real-time ters 
transkriptaz polimeraz zincirleşme reaksiyonu (RT-
PCR)’nun yaygın kullanımı ile daha önce tanımla-
namayan veya dikkate alınmayan virüslerin yaygın 
şekilde tanımlanabilmesi ile 50 yaş üzeri bireylerde 
viral enfeksiyonların gerçek oranlarını ortaya çıkar-
maya başlamıştır (4,5). 

Pnömonide viral ve bakteriyel patojenler arasındaki 
etkileşim ve miks enfeksiyonların (bakteriyel ve vi-
ral) saf bakteriyel enfeksiyona karşı sonuç ve prognoz 

ÖZET

Viral patojenler, immün yetersiz kişiler kadar immünkompetan bireylerde de gittikçe artan oranlarda 
viral pnömoni tablosuyla ortaya çıkmaktadırlar. Laboratuvar tanısındaki gelişmeler, daha önce tanısı 
konulamayan birçok enfeksiyon hastalığının aslında viral kökenli olabileceğini ortaya koymaktadır. 
Yetişkinlerde viral pnömoni, hafif hastalıktan hastaneye yatış, ek oksijen veya mekanik ventilasyon 
gerektiren ciddi hastalığa kadar değişken tablolarla ortaya çıkabilmektedir. Ayrıca, hastane kökenli 
ve ventilatör ile ilişkili pnömonide virüslerin rolü hem primer hem de ko-patojen olarak araştırılmak-
tadır.

Toplum kökenli pnömoni ile ilişkili olabilen virüs sayısı yirmiden fazladır. Klinik tablo, laboratuvar 
bulguları, biyobelirteçler ve radyografik görüntüleme bulguları spesifik viral etiyolojiden çok genel bir 
bilgi vermektedir ve bunlar bakteriyel ya da fungal ayırımı hususuna daha çok işaret etmektedirler. 
Viral tanı için en spesifik yaklaşım, özellikle alt solunum yolu örneklerinde viral nükleik asidin tanım-
landığı ters transkripsiyon PCR (RT-PCR) yöntemidir. Hızlı ve optimum bir tedavinin başlanabilmesi 
ve başarısı açısından spesifik tanı son derece önemlidir.

İnfluenza pnömonisinin tedavisi için az sayıda onaylı ilaç varken, diğer solunum yolu virüslerinin te-
davisi daha da sınırlıdır. 2019 sonunda ortaya çıkan Covid-19 pandemisi ile görülen SARS-CoV-2 vi-
ral pnömoni tedavisi için ise halen onaylı olmayan, ancak acil kullanım iznindeki birkaç antiviral ilaçla 
birlikte destek tedavileri uygulanmaktadır. Covid-19 viral pnömonisinin ideal tedavisi için hem ko-
nağa ait faktörler hem de denenen veya geliştirilen antiviral ve immünsistem düzenleyici tedavilerin 
uygun kombinasyonlarının denenmesi, daha etkin ilaçların keşfi gibi gelişmeler yol gösterici olacaktır.
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üzerindeki etkisi hala net değildir. Ek olarak, virüs-
lerin tespiti, özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış 
konakçılarda görülen uzun süreli virüs atılmasını 
veya sağlıklı bağışıklık sistemi baskılanmamış birey-
lerde gözlenen üst solunum yollarının kolonizasyo-
nunu temsil edebilir (5).

Viral pnömonilerin tedavisi, tanıdaki ilerlemeler sa-
yesinde daha erken başlanabilmektedir. Klinik şüphe 
ile başlayıp tanısı doğrulanan olgularda kullanılan, 
bilinen antivirallerin kullanımında direnç durumları 
yakından izlenmelidir. Covid-19 gibi pandemi du-
rumlarında klinik tablo yalnız pnömoni ile beraber 
olmayacağından dolayı bir sendromik yaklaşım kap-
samında değerlendirilmeli ve denenmiş ilaçların ön 
klinik sonuçları olumsuz bile olsa farklı kombinas-
yonlarda kullanım şansları araştırılmalı ve immün 
sistemin düzenlemesini gerektirecek ve destek teda-
vileri ile güçlendirilmelidir.

II. VİRAL PNÖMONİ TEDAVİSİ

II.1. İnfluenza Virus Pnömonisi

İnfluenza virüsleri, iki farklı şekilde pnömoniye ne-
den olabilir: primer influenza pnömonisi ve birlikte 
viral ve bakteriyel enfeksiyon (koenfeksiyon) ya da 
daha yaygın olarak sekonder bakteriyel pnömoni (sü-
perenfeksiyon) (etkenler genellikle, Staphylococcus 
aureus ve çoğunlukla metisiline dirençli, Streptococcus 
pneumoniae veya Streptococcus pyogenes) (7). Bir meta 
analizde, yetişkin immünokompetan hastalarda 
toplum kökenli pnömoni (TKP) tanısı ile hastaneye 
yatış gerektiren en yaygın iki viral patojen influenza 
ve rinovirüsler olarak tespit edilmiştir (sırasıyla %8 
ve %5.7) (1,8). Bakteriyel süperenfeksiyonlar en çok 
bu iki virüsle enfeksiyondan sonra tespit edilmiştir 
(8,9). Bu nedenle tedavi planlaması bu ön tanılara 
göre yapılmalıdır.

İnfluenza virüslerinin neden olduğu solunum yolu 
enfeksiyonlarının tedavisi planlanırken, belirti ve 
bulguların yanında hızlı influenza tanı testleri, alt 
solunum yolu örneklerinin influenza virüslerinin 
RT-PCR ile tespit edilmesi, hastalarda var olabilecek 
komorbit durumların veya bağışıklığı zayıflamış du-
rumların birlikte yönetilmesi başarılı bir sonuç için 
önceliklidir. 

İnfluenza pnömonisi için yüksek klinik şüphe oldu-
ğunda, tedavi, kabul zamanından bağımsız olarak 
hemen başlatılmalı ve alternatif bir tanı olmadığı sü-
rece ilk influenza testi sonucu negatif olsa bile devam 
etmelidir. En önemli klinik yarar ve hayatta kalma ile 
ilişkili faktör uygun antiviral tedavinin erken başlan-

masıdır (10-12). Tedaviye ilk 48 saat içerisinde başla-
manın yararı yanında, yapılan çalışmalarda daha geç 
başlananlarda bile hastanede kalış süresi ve mortalite 
oranlarında azalmalar rapor edilmiştir (13). İnfluen-
za ile ciddi hastalık durumu varlığında hastalar se-
konder bakteriyel pnömoni için değerlendirilmelidir.

Tercih edilen antiviral tedavi, dolaşımdaki virüsün 
duyarlılığına dayanmalıdır. İnfluenza A ve B’nin te-
davisi için ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onaylı 
ilaçlar, nöraminidaz inhibitörleri (oral oseltamivir, 
inhale zanamivir ve intravenöz peramivir), endonük-
leaz inhibitörlerri (baloksavir, marboksil) ve amanda-
tinlerdir (amandatin ve rimandatin) (11). Nükleozid 
analogları ve baloksavir hem İnfluenza A hem de İnf-
luenza B’ye karşı aktivite göstermektedirler. M2 iyon 
kanalı inhibitörleri olan amantadin ve rimantadin, 
influenza A’ya karşı aktivite göstermelerine rağmen, 
dolaşımdaki tüm influenza virüslerinin M2 inhibi-
törlerine dirençli olması nedeniyle bugün için mono-
terapi tedavi için önerilmemektedir (10,11).

Kritik hastalar ve mekanik ventilasyona ihtiyaç du-
yan hastalar da dahil olmak üzere influenza pnömo-
nisi olan hastalar için ABD Hastalık Kontrol ve Ko-
runma Merkezi kılavuzları oseltamivir’i tercih edilen 
ilaç olarak çok erken sürede (ilk 48 saat içerisinde) 
başlamayı önermektedir (14). Oseltamivir hamileler 
dahil yetişkinlerde günde iki kez 75 mg oral olarak 
beş gün süreyle önerilmektedir. Bu süre kritik has-
talar için uzatılabilir. Çalışmalar, oral veya oro/na-
zo-gastrik tüp yoluyla uygulanan oseltamivirin kritik 
hastalarda iyi emildiğini ve ayaktan hastalardakilerle 
karşılaştırılabilir plazma seviyelerine ulaştığını gös-
termektedir. Benzer şekilde, birkaç gözlemsel çalış-
ma, enterik oseltamivirin ekstrakorporeal membran 
oksijenasyonu (ECMO) ve böbrek replasman tedavisi 
alan kritik olmayan hastalarla karşılaştırılabilir plaz-
ma konsantrasyonlarına ulaştığını göstermektedir ve 
önemli böbrek yetmezliği olan hastalarda dozaj azal-
tılmalıdır (15).

Oseltamivirin oral emilimi konusunda bir endişe 
varsa intravenöz peramivir önerilir. Peramivir yetiş-
kinlerde bir kez damar içinden 15-30 dakika süreyle 
olacak şekilde 600 mg dozunda uygulanır. Şiddetli 
hastalığı olan hastalarda ve influenza B hastalarında 
peramivirin etkinliği iyi şekilde ortaya konulmamış-
tır (16). Bazı çalışmalar, komplike olmayan influenza 
enfeksiyonu için önerilen düşük tek dozla (300 mg/
gün) karşılaştırıldığında, beş güne kadar intravenöz 
peramivir daha yüksek bir dozun (600 mg/gün) gü-
venli ve etkili olduğunu, influenza hastalığının süre-
sini kısalttığını göstermiştir (17). 
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İnhale zanamivir, sadece komplike olmayan akut 
influenza için endikedir (inhalasyonla, günde iki kez 
5’er mg). Solunan zanamivir, muhtemelen akciğer 
çevresindeki zayıf biyoyararlanım nedeniyle pnömo-
nide etkisizdir ve ayrıca bronkospazm riski taşıyabil-
mektedir (18).

İntravenöz zanamivir, oseltamivire dirençli bir inf-
luenza suşundan endişe edildiğinde, klinik kullanım 
için talep edilebilecek bir araştırma ilacıdır (mutasyo-
na bağlı olarak, virüs oseltamivir’e direnç geliştirebi-
lir, ancak zanamivir’e duyarlı kalabilir) (19). 

2018 yılında, yeni bir antiviral ajan olan baloxavir mar-
boksil, ≥ 12 yaşlarındaki ayaktan hastalarda komplike 
olmayan influenzanın erken tedavisi için FDA tarafın-
dan onaylanmıştır. Baloksavir, nöraminidaz inhibitör-
lerinden farklı bir mekanizma olan influenza virüsü 
cap bağımlı endonükleazın inhibisyonu yoluyla etki 
eder ve nükleaz inhibitörlerine dirençli influenza vi-
rüsü enfeksiyonlarını tedavi edebilir. Tek doz oral ba-
loksavirin randomize kontrollü çalışmaları, günde iki 
kez oral oseltamivirin beş gününe benzer klinik fayda 
göstermiştir. Bununla birlikte, bu çalışmalar kompli-
ke olmayan influenza hastalarıyla sınırlı olduğu için, 
baloksavir monoterapisinin rolü veya hastanede yatan 
influenza hastalarının tedavisi için bir nükleaz inhibi-
törü ile kombinasyon gerekliliği belirsizdir. Özellikle, 
hastaneye yatırılan influenza hastalarının baloksavir 
tedavisi için optimal dozu, tedavi süresi ve uygun son-
landırma noktaları henüz belirlenmemiştir. Ayakta 
tedavi edilen influenzada, tek doz baloksavir ile tedavi 
edilen hastalar, plasebo veya oral oseltamivir alanlarla 
karşılaştırıldığında 24 saatte üst solunum yollarında 
influenza viral düzeylerinde anlamlı bir azalma göster-
miştir. Baloksavir, nöraminidaz inhibitörlerine veya 
M2 iyon kanalı inhibitörlerine dirençli influenza virü-
sü suşları için inhibitör olduğundan, bu tür virüslerin 
neden olduğu enfeksiyonları olan hastalar için bir se-
çenek olarak düşünülebilir (20).

Antiviral ajanlar arasında yer alan favipiravir (T-
705), influenza virüsü, rinovirüs ve solunum sinsit-
yal virüsü de dahil olmak üzere RNA virüslerine karşı 
geniş spektrumlu aktivite göstermektedir. Favipira-
vir, yüksek viral yükün neden olduğu ciddi enfeksi-
yonlara karşı etkinliği olan, dirençli suş oluşturma 
potansiyeli çok düşük bir anti-influenza ilacı olarak 
geliştirilmiş ve Japonya’da bir anti-influenza ilacı ola-
rak onaylanmıştır. Favipiravir, influenza enfeksiyon-
larının tedavisinde oseltamivir’den daha iyi etkinlik 
göstermiştir (21,22). Tedavi sırasında favipiravire di-
rençli bir suş ortaya çıkmamıştır. Favipiravir ve osel-

tamivir kombinasyon tedavisi, şiddetli influenzada 
oseltamivir monoterapisine kıyasla klinik iyileşmeyi 
hızlandırmıştır. Japonya’da onaylanmış favipiravir 
dozu, 1. günde günde iki kez 1600 mg, ardından dört 
gün boyunca günde iki kez 600 mg’dır. Virüs repli-
kasyonu döneminde (ortalama altı gün) veya dirençli 
suşlar ortaya çıktığında ilaç uygulaması durduruldu-
ğunda, virüs replikasyonu ve ateş nüksü görülmüş-
tür. Bu nedenle, şiddetli influenza veya yeni influen-
za için 10 günlük uygulama gerekebilir. Favipiravir, 
hayvanlarda teratojenitesi ve embriyotoksisite nede-
niyle hamile kadınlarda kontrendikedir (21). Wang Y. 
ve arkadaşlarının çalışmasında, Favipiravir ve oselta-
mivir kombinasyon tedavisinin, şiddetli influenzada 
oseltamivir monoterapisine kıyasla klinik iyileşmeyi 
hızlandırabileceği öngörülmüştür (23).

Birkaç yeni antiviral bileşik (pimodivir), çeşitli inf-
luenza viral proteinlerine karşı hedeflenen bir dizi 
monoklonal ve poliklonal antikorlar, konvelesan 
(iyileşen hastalardan elde edilen plazma) plazma, se-
lekoksib, statinler, etanersept, pioglitazon, azitromi-
sin ve interferonlar (İFN) dahil olmak üzere influenza 
tedavisi için çeşitli diğer immünomodülatör ajanların 
devam eden preklinik ve klinik çalışmaları vardır ve 
devam etmektedir (11). Kritik hastalarda influenza 
tedavisi için gelecekte yeni antiviral bileşikler, farklı 
etki mekanizmalarına sahip ilaçlarla kombinasyon 
antiviral tedavisi, immünomodülatör ajanlar ve çok-
lu modalite stratejileri, kombinasyon antiviral ve ko-
nakçı yönelimli immünomodülatör tedaviler çokça 
gündeme gelebilecektir (24).

Halihazırda şiddetli influenza için yararlı olduğu ke-
sin olarak kanıtlanmış immünomodülatör ajanlar 
yoktur. Bir meta analizde, hastanede yatan influenza 
hastalarının kortikosteroid tedavisinin klinik sonuç-
ları iyileştirmediği ve artmış mortalite, artmış süpe-
renfeksiyon ve uzun süreli viral replikasyon da dahil 
olmak üzere olumsuz sonuçlarla ilişkili olabileceği 
ortaya konulmuştur (25,26). Bu konuda daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç olduğu açıktır.

2003 yılında, kuş gribi A (H5N1) salgını ile 2009 yı-
lında domuz kökenli influenza A (H1N1) pandemileri 
sırasında çok yaygın olarak erken pnömoni görülmüş-
tür ve yüksek mortalite oranları bildirilmiştir (7,27). 
Bu nedenle influenza tedavisi yapılan hastalarda eş 
zamanlı görülen veya süperenfeksiyon şeklinde görü-
len enfeksiyon durumları için dikkatli olunmalı, klinik 
durumu değerlendirilerek alınacak alt solunum yolu 
örneklerinden etken izole edilerek uygun antibakteri-
yel veya antifungal tedavi planlanmalıdır.
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II.2. Solunum Sinsityal Virus (RSV) Pnömonisi

RSV, parainfluenza virüs ve human metapnömovirüs 
gibi Paramiksovirüs ailesi üyesi olup, geleneksel ola-
rak çocukların viral bir patojeni olmakla birlikte özel-
likle daha yaşlı erişkinler ile bağışıklığı baskılanmış 
kişilerde TKP’ye neden olabilmektedir (28). Hemato-
poetik kök hücre transplantasyonu (HSCT) geçiren 
ve hematolojik maligniteli hastalar arasında RSV, 
pnömoninin önemli bir nedeni olup, böyle hastaların 
tedavisi bu ek durumları dikkate alınarak planlanma-
lıdır (29). 

RSV pnömonisinin tedavisi esasen destekleyici te-
davidir. Şiddetli klinik tablo ve solunum bozukluğu/
yetmezliği olan hastalar, yüksek akışlı nazal oksijen 
kanül, sürekli pozitif hava yolu basıncı (CPAP) ile en-
tübasyon ve mekanik ventilatör ile ventilasyon des-
teğine ihtiyaç duyabilirler. Orta ila şiddetli hastalık 
yaşayan veya risk altında olan hastalar ile standart 
bakım ve solunum desteğine ihtiyaç duyan hastalar 
için hastaneye yatış önerilmektedir (30). 

FDA tarafından onaylanmış tek antiviral ilaç olan 
ribavirin, çeşitli RNA virüslerine karşı aktif olan bir 
nükleozid analoğudur ve RSV’ye karşı in vitro akti-
vite gösterir, sistemik veya aerosolize formda uy-
gulanabilir (30). RSV için oral ribavirin kullanımını 
destekleyen şu anda mevcut kanıtlar yüksek kaliteli 
çalışmalara dayanmamaktadır. Ancak yine de bazı 
klinik faydaların olduğu bildirilmiştir (31). RSV ile 
enfekte olmuş yetişkinlerin tedavisi, ribavirin (aero-
solize, oral, intravenöz) ve intravenöz immünoglobu-
linler, kortikosteroidler ve palivizumab ile immüno-
modülasyon ile antiviral tedavi ile sınırlıdır. Mevcut 
literatür ağırlıklı olarak akciğer veya hematopoetik 
kök hücre transplantasyonu (HSCT) geçiren RSV ile 
enfekte hastaların vaka raporları, küçük denemeleri 
ve retrospektif incelemeleri şeklindedir (32). Aeroso-
lize kullanıma karşın oral veya intravenöz ribavirin 
kullanımı arasında karşılaştırmalı bir veri yoktur. 
Mevcut çalışmaların çoğu, RSV pnömonisi olan ba-
ğışıklık sistemi baskılanmış hastalarda ribavirin kul-
lanımını desteklemektedir. Çalışmalar, aerosolize ri-
bavirin kullanımının, hastalığın erken döneminde alt 
solunum yolu enfeksiyonuna ilerlemeyi önlediğini ve 
RSV pnömonisi olan hastalarda mortaliteyi azalttığı-
nı göstermiştir (33).

RSV tedavisi için çoklu ilaç rejimi uygulaması dü-
şünülürse ribavirin bu tedavinin omurgası olarak 
kalmalıdır. Ribavirin için bir immünomodülatörün 
eklenmesi, alt solunum yolu RSV enfeksiyonu olan 
HSCT hastalarının bir alt kümesinde incelenmiş ve 

RSV ile bağışıklık sistemi baskılanmış yetişkinler için 
tedavi stratejisi olarak aerosolize ribavirin kullanımı-
nı en güçlü şekilde desteklenmiştir. Bir immünomo-
dülatörün eklenmesi, tek başına ribavirin tedavisine 
göre daha fazla hayatta kalma şansı sağlamıştır (32). 

Bir insan RSV monoklonal antikoru olan palivizu-
mab, konakçı hücre zarları ile füzyon için gerekli 
olan RSV membran füzyon proteinine karşı akti-
viteye sahiptir ve ciddi hastalık riski yüksek çocuk-
larda RSV’nin neden olduğu ciddi alt solunum yolu 
enfeksiyonlarının önlenmesi için 1998 yılında FDA 
tarafından onaylanmıştır (34). Palivizumab, yüksek 
riskli yetişkinlerde RSV’ye karşı profilaksi için uygun 
bir seçenek olabilir. 

Oral ribavirin dozu pek çok çalışmada farklıdır ve ge-
nellikle 10 ila 30 mg/kg/gün dozunda uygulanmıştır. 
Bazı olgularda doz, 2 g yükleme ardından dört gün bo-
yunca günde üç kez 1200 mg, daha sonra dört-altı gün 
boyunca günde üç kez 600 mg şeklinde uygulanmıştır. 
Ribavirinin dikkate alınması gereken yan etkileri ara-
sında hemoliz ve sonrasında anemi, nefrotoksisite, 
bulantı, pankreatit, ilaç döküntüsü, mental durum 
değişiklikleri ve karaciğer hasarıdır sayılabilir (31).

Akciğer nakli olan hastalar arasında yapılan bir ça-
lışmada, inhaler ribavirin, kortikosteoidler ve iv im-
munglobülin (palivizumab olsun ya da olmasın) içe-
ren agresif bir çoklu ilaç rejimi RSV enfeksiyonu olan 
hastalarda akciğer fonksiyonunu korumak amacıyla 
önerilmektedir (35,36). 

II.3. Parainfluenza Virus (PIV) Pnömonisi

PIV pnömonisi için kanıtlanmış etkili bir tedavi yok-
tur. Ribavirin, PIV’e karşı antiviral aktiviteye sahiptir 
ve bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda PIV ile 
ilişkili pnömoniyi tedavi etmek için çeşitli formlar-
da anekdot olarak belirtilmiştir. Bununla birlikte, 
tedavinin klinik yararı belirsizdir (37,38). RSV veya 
PIV’in neden olduğu hematolojik malignite/HSCT 
olan hastalar için, dördüncü Avrupa Lösemi Enfeksi-
yonları Konferansı (ECIL-4) kılavuzunda 600 mg’lık 
bir yükleme dozu, ardından ilk günde her sekiz saatte 
bir 200 mg, ikinci günde her sekiz saatte bir 400 mg 
ve daha sonra günlük olarak maksimum 30 mg/kg/
günlük bir tedavi önerilmiştir (39).

II.4. İnsan Metapneumovirus (HMPV) Pnömonisi

HMPV pnömonisi tedavisi büyük ölçüde destekle-
yicidir. Oral, aerosolize veya intravenöz ribavirin ve 
intravenöz immünoglobulin, karışık sonuçlara sahip 
ağır hasta immün sistemi baskılanmış hastalar için 
kullanılmıştır (40,41). Son zamanlarda hem RSV 
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hem de HMPV füzyon (F) proteinine karşı aktiviteye 
sahip çapraz reaktif bir monoklonal antikor (mAb) 
keşfedilmiştir ve bu iki virüse karşı nötralize edici an-
tikorları ortaya çıkaran klinik antikorların ve aşıların 
geliştirilmesi üzerinde bir etkisi olabileceği düşünül-
müştür (42). ECIL-4 çalışma grubunun kanıt düzeyi 
yüksek olmayan bir klinik kılavuzunda, intravenöz 
immünglobulin (IVIG) ve aerosolize veya sistemik 
(oral veya intravenöz) ribavirinin, RSV veya HMPV’li 
hematolojik maligniteli hastalarda kullanılabileceği 
önerilmektedir (39).

II.5. Adenovirus Pnömonisi

Adenovirus pnömonisi için FDA onaylı bir tedavi 
yoktur. DNA polimerazı inhibe eden bir sitozin nük-
leotid analoğu olan sidofovir, şu anda mevcut olan 
antiviral ajanlar arasında adenoviruse karşı karşı en 
büyük in vitro aktiviteye sahip olan ve tercih edilen 
terapötik ajandır (43). Tüm adenovirus serotiplerine 
karşı iyi bir in vitro aktiviteye sahiptir. Şiddetli ade-
novirus pnömonisi olan hastalarda IVIG ile veya IVIG 
olmadan sidofovir kullanımı ile klinik iyileşme göste-
ren birkaç vaka serisi vardır, ancak kullanımına dair 
toksisite verileri ve kalite kanıtları sınırlıdır. Böbrek 
toksisitesini önlemek için hidrasyon ve probenesid 
sidofovir ile birlikte verilmelidir (44).

Sidofovir sadece intravenöz olarak kullanılabilir ve 
uygulanacak rejimler (dozaj, frekans ve süre) değiş-
kendir. Standart dozlar her bir-iki haftada bir 5 mg/
kg veya haftada iki kez 1 mg/kg şeklindedir (45). 
Tedavi süresi değişkendir (haftalar ila aylar) ve kli-
nik cevaba, adenovirus kalıcılığına veya eradikasyo-
nuna bağlıdır. Sidofovir genellikle iyi tolere edilir, 
ancak nefrotoksisite, miyelosupresyon ve üveit gibi 
yan etkilere neden olabilir. Hidrasyon ve probene-
sid nefrotoksisiteyi azaltabilir (46). Sidofovir’in oral 
olarak biyoyararlanamı olan bir lipid konjugatı olan 
brinsidofovir (CMX001), in vitro ve hayvan modelle-
rinde adenoviruse karşı güçlü bir aktiviteye sahiptir 
ve daha az nefrotoksik olarak görünmektedir. Ağır 
vakalarda adenovirüsün tedavisi için umut verici bir 
ilaç olabilir (47,48).

II.6. İnsan Rinovirusleri (HRV)

Yoğun çabalara rağmen, HRV enfeksiyonunu tedavi 
etmek için hala kanıtlanmış etkili bir tedavi yoktur. 
Primer hipogamaglobulinemili küçük bir hasta gru-
bunda, İFN ve ribavirin kombinasyonu HRV’nin hızlı 
azalması ile ilişkili bulunmuştur (49). Proteaz prote-
inini hedef alan ruprintrivir (3C proteaz inibitörü), 
insanlarda deneysel rinovirus enfeksiyonunun ön-
lenmesinde ve tedavisinde başarılı iken, viral yükün 

azalmasında etkili bulunmamıştır (50). Test edilen 
veya yeni geliştirilen bir başka antiviral sınıf, virüs 
ve konakçı hücre reseptörleri arasındaki bağlantıyı 
önleyen kapsid bağlayıcı ilaçlardır. Bunlardan ple-
konaril, FDA tarafından yan etkileri nedeniyle red-
dedilmiştir. WIN56921 hem rinovirüs-A16 hem de 
rinovirus-C15’i inhibe edebilirken, rinovirus-B14’ü 
inhibe edememiştir (51). Rinovirüs tedavisinde araş-
tırılan ilaçlar arasında antifungal bir ilaç olan itrako-
nazol, bir anti-helmint ilacı olan niklosamid yanında 
ekinezya, C vitamini, çinko ve antihistaminler, intra-
venöz immünoglobulin yer almaktadır (51-54). 

II.7. İnsan Herpesvirus Pnömonileri

II.7.a. Varicella-Zoster Virus (VZV) pnömoni-
si: Suçiçeği pnömonisi olan hastalarda, yüksek doz 
asiklovir ile antiviral tedavi, tanı doğrulanana kadar 
ertelenmemeli ve en az yedi gün boyunca sekiz saatte 
bir intravenöz 10 mg/kg dozunda devam etmelidir. 
Nörotoksisite ve nefrotoksisite görülebilir. Nörotok-
sisite, böbrek yetmezliği olan hastalarda daha sık ola-
bilir. Kreatinin klirensi < 50 olan hastalarda için doz 
ayarlamasına ihtiyaç duyulur Steroidlerin yardımcı 
tedavi olarak kullanılması tartışmalıdır (55,56). 

II.7.b. Sitomegalovirus (CMV) pnömonisi: CMV 
pnömonisi için tercih edilen ilaç intravenöz gansiklo-
virdir. Gansiklovir, en az iki hafta boyunca her 12 sa-
atte bir intravenöz 5 mg/kg dozunda uygulanmalıdır. 
Hematolojik toksisite (anemi, trombositopeni, löko-
peni), nefrotoksisite ve gastrointestinal semptomlar 
görülebilir. Kreatinin klirensinin düşük olması duru-
munda doz ayarlaması gereklidir.

Oral valgansiklovir’in etkinliği ortaya konulmamış-
tır. CMV immünoglobulinin ek yararı hakkında sınır-
lı veriler vardır. Foskarnet ve sidofovir dirençli enfek-
siyonların tedavisi için ayrılmıştır (57). 

II.7.c. Herpes Simplex Virus (HSV): HSV hasta-
larında antiviral tedavi ihtiyacı randomize kontrollü 
çalışmalarda araştırılmaya devam etmektedir (58).

II.8. İnsan Coronavirusleri (HCoV)

HCoV suşlarının (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-
NL63, CoV-HKU1) neden olduğu enfeksiyonlar ile 
SARS-CoV-1’in neden olduğu SARS, MERS-CoV’un 
neden olduğu MERS ve SARS-CoV-2’nin neden ol-
duğu Covid-19 hastalıklarının tedavisi destekleyici 
olmaya devam etmektedir. Bir dizi tedavi seçeneği 
önerilmiş, ancak halen araştırılmaktadır. Konvelesan 
plazma tedavisinin kullanımı SARS için uygulanmış 
ve MERS için önerilmiştir, hastalığın erken dönemin-
de verildiğinde bazı olumlu sonuçlar elde edilmiştir 
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(59). Sistemik steroidlerle yapılan tedavi ile iyileşme 
olmamış, aksine, uzun süreli viremi ve artmış mor-
talite ile ilişkili bulunmuştur. Lopinavir/ritonavir 
ile veya lopinavir olmadan İFN ve ribavirin, hayvan 
çalışmalarında ve olumlu olmayan sonuçlarla küçük 
klinik çalışmalarda kullanılmıştır (60,61). Virüs ta-
banlı ve konakçı tabanlı tedavi seçeneklerine göre 
sınıflandırılan ilaç keşifleri geliştirme aşamasındadır. 

Uluslararası İnfluenza ve Diğer Solunum Yolu Virüs 
Hastalıkları Derneği’nin 13-15 Kasım 2018’de dü-
zenlediği bir konferansta, influenza, RSV, MERS-CoV 
ve SARS-CoV, HRV ve diğer solunum yolu virüsleri 
de dahil olmak üzere koronavirüslere yönelik terapö-
tikler üzerinde yapılmış olan güncellemelerde, balok-
savir, CC-42344, VIS410, immünoglobulin, immün 
plazma, MHAA4549A, pimodivir (JNJ-63623872), 
umifenovir ve hemaglutinin bağlayıcıları gibi çeşitli 
influenza antiviralleri üzerindeki çalışmalar değer-
lendirilmiştir. Bunun yanı sıra presatovir (GS-5806), 
ziresovir (AK-0529), (ALS-008176), lumisitabin, 
Dusseldorf-53718678, Dusseldorf-64417184, favipi-
ravir, VH244, remdesivir ve EIDD-1931, nitazoksa-
nid, eritoran ve diltiazem gibi geliştirilen ve üzerinde 
daha çok klinik çalışma ile etkinliklerinin değerlendi-
rilmesi gereken ilaçlar viral pnömonilerin tedavisin-
de araştırılmalıdır (24).

II.8.a. COVID-19 pnömonisi: Covid-19’un pato-
fizyolojisi üzerine yapılmış pek çok çalışmaya rağ-
men, klinik tablo seyri ve laboratuvar değerleri üze-
rinde halen aydınlatılamayan çok farklı yansımalar 
görülmektedir. Çok ciddi bir çöküntüye neden olan 
Covid-19 salgını (pandemisi) için gerek önlenmesi 
gerekse tedavisi için pek çok ajanın etkinliği üzerine 
çalışılmış ve halen de çalışılmaya devam edilmektedir 
(62-64). Bugüne kadar yapılmış çalışmalarda kullanı-
lan veya deneme çalışmaları devam eden ilaçların iyi 
anlaşılabilmesi veya yenilerinin geliştirilebilmesi açı-
sından hastalığın fizyopatolojisine bugünkü bilgiler-
le bakıldığında, gelinen nokta ve geleceğe bakış daha 
net olarak görülebilir (65). Antiviral terapötiklerin 
amacı, enfeksiyonun yayılmasını önlemek için virü-
sün yaşam döngüsündeki bir veya daha fazla olayı 
inhibe etmektir. Bu doğrultuda, virüs yaşam döngü-
sündeki herhangi bir protein veya olay, anti-Covid-19 
ilaç geliştirme çabaları için moleküler bir hedef ola-
rak düşünülebilir (Şekil 1) (63,66).

Covid-19 hastalığında viral pnömoni kliniğini izole 
bir şekilde yakalamak veya tedavi etmek her zaman 
mümkün olmayabilir. Hastalık solunum yollarının 
tutulumunun yanında gastrointestinal, renal, kardi-

yovasküler, nörolojik, kas-iskelet, dermatolojik im-
münolojik ve hematolojik sistemler dahil olmak üze-
re çoklu organ sistemlerini de etkilemektedir (67). 
Bu nedenle organizmaya bir bütün olarak bakıldığı 
zaman tüm tutulumların tespit edilmesi ve tedavinin 
tüm alanlara yönelik olarak başlaması en idealdir. 
Viral pnömoni için planlanacak ideal bir antiviral te-
davinin, tek başına adı belki de bir “sendrom” olarak 
kaydedilecek bu hastalıkta yetersiz kalabileceği ve 
esas belirleyici faktörün destekleyici, semptomatik, 
enflamasyon ve immün düzenleyici tedavilerle birlik-
teliği şeklinde olacağı düşünülmektedir (68,69).

Covid-19 tedavisinde bugün için birçok doğrudan 
etkili antiviral ajan ile dolaylı olarak immünsistem 
üzerine etkili ve viral çoğalma ile sonuçlanacak viral 
metabolizmayı virüs aleyhine etkileyecek pek çok ilaç 
denenmiş ve yeni ilaçlarla ilgili çalışmalar devam et-
mektedir (63,64). Şu ana kadar yapılan çalışmalarda 
hastalığı spesifik olarak önleyebilen veya tedavi ede-
bilen onaylı bir ilaç yoktur. 

Akut viral enfeksiyonların başlangıçta meydana ge-
tirdikleri en ayırt edici özelliklerinden biri hızlı ve 
güçlendirilmiş viral replikasyon yetenekleridir. Viral 
replikasyonun hızının, miktarının veya süresinin 
azaltılması, solunum epitelinde, damarlarda ve or-
ganlarda doğrudan viral hasar derecesini azaltılabilir 
(70). Buna ek olarak, viral replikasyonun zayıflaması 
durumunda, enflamatuvar hücrelerin, sitokinlerin ve 
pıhtılaşmanın aktivasyonu da dahil olmak üzere viral 
stimülasyona bağlı ikincil süreçler potansiyel olarak 
azaltılabilir. SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe et-
mede birçok ajan in vitro etkili bulunsa da tasarlan-
mış veya onaylanmış bir rejim söz konusu değildir. 
Ancak viral replikasyonun daha erken durdurulabil-
mesi ve ikincil fazın hafif geçirilmesi açısından mo-
noterapi ya da bir veya daha çok ilaçla kombinasyon 
yaklaşımları denenmeli ve araştırılmalıdır. 

Tıbbın tüm alanlarında olduğu gibi, anlamlı sonuç-
lara sahip risk altındaki uygun hastalarda büyük 
randomize, plasebo kontrollü, paralel grup klinik ça-
lışması, tedaviyi önermek için teorik altın standart-
tır. Bu standartlar Covid-19 pandemisine yeterince 
hızlı veya duyarlı değildir. Tam bir çalışma tasarımı, 
finansman, saha taraması, tedavi tahsisi, izleme, ta-
kip, analiz ve yayın döngüsü 2 veya daha fazla yıl sü-
rebilir. Dünya çapında 95 milyondan fazla vaka ve 2 
milyon ölüm (https://www.worldometers.info/coro-
navirus/) ile birlikte kesin çalışmaların sonuçlarının 
kesinlikle gerekli olduğu söz konusudur (71). 
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II.8.a.i. Antiviral ilaçlar (doğrudan etkili):

Remdesivir: Remdesivir (GS-5734), Gilead Sciences 
tarafından geliştirilmiş bir adenozin analoğu olan an-
tiviral ön ilaçtır. Remdesivir, viral RNA’ya bağlı RNA 
polimeraz enzim inhibisyonu ile viral RNA sentezini 
etkili şekilde inhibe ederek, yeni ortaya çıkacak RNA 
zincirlerine engel olmak suretiyle etki etmektedir 
(62,72,73). Nükleozit analoglarının aktif metabolit 
haline gelebilmesi için fosforilasyon ile hücre içi ak-
tif hale gelmesi gerekmektedir. Remdesivir, hücre 
içi dağıtım ve aktivasyonu önemli ölçüde geliştiren 
nükleozit bir monofosfat ön ilacının eklenmesiyle 
aktif hale gelmektedir (62,72). İlk olarak Ebola ve 

Merburg virüslerine karşı tedavi için geliştirilmiş, 
yapılan hayvan çalışmalarında coronavirüslere karşı 
da etkili olduğu bulunmuştur (62,72,74,75). SARS-
CoV-2 üzerine yapılmış in vitro çalışmalarda etkinlik 
gösterilmiştir (76). Bir Rhesus makak modelinde vi-
rüs izolasyonundan hemen sonra başlatılan remdesi-
vir tedavisi ile kontrol hayvan grubuna göre daha az 
oranda akciğer hasarı meydana getirdiği tespit edil-
miştir (77).

Remdesivir ile yapılan pek çok klinik çalışmada, stan-
dart bakım tedavilerine göre süre, klinik ilerleyiş veya 
mortalite açılarından daha üstün veya eşdeğer gibi 
değişken sonuçlar elde edilmiştir. Örneğin; ABD’deki 

Şekil 1. Covid-19 hastalığında SARS-CoV-2’nin hücreye giriş ve çıkış aşamaları, ilaçların muhtemel 
etki bölgeleri.

RhACE2: Rekombinant insan anjiotensin dönüştürücü enzim-2; ACE2: Anjiotensin dönüştürücü enzim-2; LPV/r: Lopinavir/rito-
navir; iNO: İnhaler nitrik oksit; LHQW: Lianhua Quingwen; ER: Endoplazmik retikulum; sgRNA: Subgenomik RNA; TMPRSS2: 
Serin proteaz 2.
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ilk Covid-19 hastasında remdesivir kullanılmış ve 
hasta iyileşmiştir (78).

Grein ve arkadaşlarnın yürüttüğü (Gilead Science 
destekli, çok merkezli, açık etiketli) bir çalışmada, 10 
gün süreyle remdesivir tedavisi alan 53 Covid-19’lu 
hastanın 36’sında iyileşme görülmüştür. Bunların 
34’ü kritik seviyede hastalar (30’u mekanik venti-
lasyon, 4’ü ekstrakorporeal membran oksijenasyonu 
(ECMO) tedavisi almış olan) olup, 18 günlük medyan 
takipte; 36 hastada (%68) klinik iyileşme gözlenmiş-
tir. Bu 34 ağır hastanın 20’si klinik şartlarda iyileş-
me göstermiş, 30 hastanın 17’sinin (%57) mekanik 
ventilasyon ihtiyacı kalkmıştır. Ölüm oranı remde-
sivir ile mekanik ventilasyon ihtiyacı olanlarda %18, 
olmayanlarda ise %5 olarak tespit edilmiştir. Örnek 
sayısı az olan ve pandeminin erken döneminde yapıl-
mış olan bu çalışma ile remdesivirin ümit verici oldu-
ğu bildirilmiştir (79).

Beigel ve arkadaşlarının çalışmaları (randomize, pla-
sebo kontrollü, ACTT-1), pandemi sürerken birden 
fazla uluslararası bölgede gerçekleştirilmiş ve etkili 
sonuç bildirilen çalışmaların başında yer almaktadır. 
Covid-19 tanısı alan 1062 hastada (541 remdesivir, 
521 plasebo uygulanan hasta) (%85’inde şiddetli 
hastalık, %27’sinde başlangıçta mekanik ventilasyon 
veya ECMO alımı) 10 günlük remdesivir tedavisi ile 
plasebo grubuna göre taburculuk, ek oksijene veya ek 
tıbbi bakıma ihtiyaç göstermeksizin hızlı bir iyileşme 
süresi elde edilmiştir (p< 0.05). Mortalite açısından 
ise oransal fazlalık olmasına rağmen, istatistiksel ola-
rak anlamlı fark bulunmamıştır. Hafif-orta derecede 
Covid-19 hastalığı olan yatan hastalarda ise iyileşme 
süresi benzer bulunmuştur ve %31 gibi bir kısalma 
süre sağlamıştır ki bu açık bir terapötik etki değildir. 
Çalışmadaki bulgular, remdesivir gibi bir antiviral ile 
tedavinin başlama zamanlamasının yanı sıra hasta-
nın altta yatan klinik durumunun tedavinin sonuç-
ları üzerinde önemli etkileri olabileceğini göstermek-
tedir (80). 

Goldman ve arkadaşlarının çalışmasında, 5 (200 
hasta) ve 10 günlük (197 hasta) remdesivir tedavisi 
alan, oda havasında oksijen satürasyonunun ≤ %94 
ve X-ray ile pnömonisi gösterilmiş Covid-19’lu has-
taların izleminde klinik sonuçlar benzer bulunmuş-
tur. Ancak kontrol grubunun olmaması nedeniyle 
yarar derecesi düşük olan bu çalışmada mekanik 
ventilasyona ihtiyaç göstermeyen hastalarda 5 veya 
10 günlük tedavilerin klinik sonuçları, yan etkileri ve 
taburculuk oranları arasında anlamlı fark (p= 0.14) 
bulunmamıştır (81).

Yapılan bir dört çalışma meta analizinde, (> 7000 Co-
vid-19 hastası), remdesivir standart bakımlı plasebo 
grubuna göre mortaliteyi ve mekanik ventilasyon ih-
tiyacını azaltmamıştır. Anlamlı farklılık, düşük akım-
lı ek oksijen ihtiyacı duyan ciddi hastalar için iyileşme 
süresinde kısalma alanında gözlenmiştir (82).

Spinner ve arkadaşlarının çalışmasında (açık etki-
li, randomize), orta şiddette Covid-19 tanısı (X Ray 
infiltrasyon, oda havasında SPO2 > %94) olan 584 
hastaya beş günlük, 10 günlük ve standart bakımdan 
oluşan üç rejim uygulanmış, 11. güne kadar yapılan 
değerlendirmede, beş gün remdesivir alan grupta 
standart bakım uygulanan gruba kıyasla daha iyi kli-
nik sonuçlar alınmıştır. 10 günlük tedavi alan grupta 
ise standart bakım alan gruba göre istatistiksel ola-
rak anlamlı fark bulunmamıştır. Taburculuk oranları 
arasında da standart bakıma göre anlamlı fark (14 
güne kadar) elde edilmemiştir (83).

WHO Solidarity Çalışma Konsorsiyumu’nun (çok 
uluslu-30 ülke, 405 hastanede, açık etiketli) ça-
lışmasının ara raporunda, covid-19 ile hastaneye 
yatırılan remdesivir alan hastalar (2750 hasta) ile 
standart bakım verilen hastaların (2708 hasta) 28 
günlük genel mortalite, mekanik ventilasyonun 
başlatılması ve hastanede kalış süresi gibi başlıkları 
incelendiğinde, istatistiksel olarak anlamları olma-
yan ya düşük değişiklikler izlenmiş ya da fark görül-
memiştir (84).

Wang ve arkadaşlarının çalışmasında (çok merkezli 
randomize, çif-kör, plasebo kontrollü), 237 Covid-
19’lu hastada klinik iyileşme açısından fark bulun-
mamıştır. Plasebo grubuyla karşılaştırıldığında, 
semptom süresi ≤ 10 gün olan hastalarda anlamlı 
olmayan hafif sayısal fazlalık olsa da hızlı klinik iyi-
leşme gözlenmemiştir (85). Burada en önemli dikkat 
çekilen noktanın, viral replikasyonun zirvesinden 
sonra remdesivirin başlatılmasının hastalığın şid-
detini veya mortalitesini etkileyemediği yönündeki 
bulgularıdır. 

Ulusal Sağlık Enstitüleri’nin bir parçası olan ABD 
Ulusal Alerji ve Bulaşıcı Hastalıklar Enstitüsü 
(NIAID)’nün başlatmış olduğu bir uyarlanabilir bir 
Covid-19 deneme tedavi çalışmasının (ACCT) 27 Ni-
san 2020’de bildirilmesinin ardından FDA tarafından 
acil kullanım izni (EUA) verilmiştir (86). Hemen ar-
dından Avrupa İlaç Ajansı (EMA) ve Japonya da ila-
cın pnömoni belirtileri gösteren ve oksijen takviyesi 
gerektiren yetişkinlerde (ve > 12 yaş ergenlerde) şart-
lı bir acil kullanım izni vermiştir (87). IDSA, Ulusal 
Sağlık Enstitüleri ve diğer kuruluşlar, oksijen ihtiyacı 
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duyan hastanede yatan Covid-19 hastalarında rem-
desivir kullanımını önermektedir (86,88). 

Olender ve arkadaşlarının çalışmasında (randomize 
açık etiketli, faz 3), şiddetli Covid-19 olgularında 14. 
güne kadar remdesivir kullanımını, standart bakım 
tedavisi alanlara kıyasla önemli ölçüde daha fazla iyi-
leşme ve %62 daha düşük ölüm oranıyla ilişkili bu-
lunmuştur (p< 0.001) (89).

Remdesivir sınırlı sayıdaki tedariki altında ciddi has-
talığın erken evrelerinde (yani, ek oksijen alıp henüz 
entübe edilmedikleri dönemde) hastalar için beş gün-
lük remdesivir rejimine öncelik verilmesi şu andaki 
en açık yaklaşımdır. Remdesivir kullanımın artması 
ve daha fazla veri elde edilmesiyle bu tedaviden kim-
lerin daha fazla yarar sağlayacağı kanaati değişebile-
cektir.

Remdesivir kullanımı ile hastalar üzerindeki bu ya-
rarlı etkilerin yanı sıra, birçok ülkede Covid-19 pan-
demisi sırasında ortaya çıkan hastane maliyetleri ve 
kapasite sorunları üzerinde olumlu etkileri olan ya-
tarak tedavi edilen gün sayısını azaltmaya yardımcı 
olabilir. 

Bir meta-analiz, mortalitede istatistiksel olarak an-
lamlı bir azalma olduğu sonucuna varmıştır (90). 
Remdesivir ile ilgili klinik veriler henüz tam olarak 
yayınlanmasa da diğer araştırma ilaçlarının çoğunun 
şu ana kadar çok başarılı olmadığı dikkate alındığın-
da, acil kullanım izni altındaki remdesivir ile ilgili 
çalışmalar ümit vermeye devam etmektedir (91,92).

Yeni yayınlanan bir meta analize (12 Ekim 2020’ye 
kadar yayınlanmış dört klinik çalışma ve bir gözlem-
sel çalışma) göre; remdesivir ile 10 gün boyunca te-
davi, şiddetli Covid-19 hastaları arasında 14. günde 
iyileşme oranını %50 artırırken, 28. günde orta ve 
şiddetli Covid-19 hastaları arasında bu oran %14 
artmış olarak bulunmuştur. Remdesivir tüm has-
talarda 14.günde mortalite oranını %36 azaltırken 
bu oran 28. günde benzer bulunmuştur. Mekanik 
ventilasyon yapılan Covid-19 hastaları, 14. günde 
iyileşme ve mortalite oranlarında remdesivir’e daha 
iyi yanıt göstermiştir. Remdesivir ciddi yan etkile-
ri mutlak %6 oranında azaltmış ve anlamlı Grade 3 
veya 4 yan etkileri bildirilmemiştir. Pandeminin bu 
erken aşamasında, remdesivir’in hastanede yatan 
Covid-19 hastaları için güvenli bir şekilde uygulana-
bileceğine dair kanıtlar elde edilmiştir. En optimal 
etkinin ciddi şekilde etkilenen, ancak mekanik ola-
rak havalandırılmayan kişiler için olduğu vurgulan-
mıştır (93).

Şiddetli olmayan Covid-19’lu yatan hastalarda rem-
desivirin yararı klinik olarak belirsizidir. Bunun yanı 
sıra remdesivir ile başarılı olmayan çalışmalar da 
mevcuttur (94).

Remdesivir, nispeten kısa bir sistemik yarı ömre 
(≥ 0.9 h) sahiptir ve terapötik dozların uygulanma-
sıyla elde edilen plazma konsantrasyonları, in vitro 
SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe etmek için gere-
ken konsantrasyonlardan birkaç kat daha yüksektir. 
200 mg remdesivir dozu, ilacın serumda maksimum 
konsantrasyonunu sağlar ve günlük 100 mg’lık son-
raki dozaj, beşinci günde zirve düzeye ulaşır (95,96). 
Doku dağılımları ile ilgili veriler, remdesivir ve me-
tabolitlerinin testislerde, gözlerde ve beyinde tespit 
edilirken, pulmoner dağılım konusunda insan akci-
ğer hücrelerinde ve primer hava yolu epitel hücrele-
rinde de SARS‐CoV‐2 replikasyonunu inhibe ettiği 
bulunmuştur (97). FDA, klorokinin remdesivirin 
hücre içi aktivasyonunu bloke ettiğini gösteren in 
vitro kanıtlar nedeniyle remdesivir ve klorokin veya 
hidroksiklorokinin eşzamanlı kullanımına karşı uya-
rıda bulunmaktadır (98).

Remdesivir hastanede yatan erişkin ve çocuk (≥ 12 
yaş ve ≥ 40 kg) hastalarda Covid-19 tedavisi için FDA 
tarafından onaylanmıştır. Ayrıca, 3.5-40 kg ya da ≥ 
3.5 kg ve 12 yaş olan hastanede yatan çocuk hasta-
larda Covid-19 için FDA acil kullanım izni mevcuttur 
(99). Remdesivir, 30 ila 120 dakika boyunca intrave-
nöz infüzyon ile uygulanır. 40 kg ve üstü ağırlığın-
daki yetişkinler ve pediatrik hastalar için standart 
doz, 200 mg’lık bir yükleme dozu ve ardından günde 
bir kez 100 mg’lık bir dozdur. 40 kg’dan daha düşük 
ağırlığı olan pediatrik hastalar için doz ayarlamaları 
gereklidir. Böbrek veya karaciğer fonksiyonuna daya-
lı doz ayarlamalarının gerekli olup olmadığı bilinme-
mektedir. Her iki remdesivir formülasyonunda bulu-
nan sülfobütileter-β-siklodekstrin sodyum tuzunun 
potansiyel birikimine bağlı olarak, glomerüler filtras-
yon hızı (GFR) 30 ml/dk’nın altında olan hastalarda 
uygulama önerilmemektedir. Covid-19 için en uygun 
tedavi süresi hala bilinmemektedir. Faz 3 çalışmaları-
na dayalı öneride, mekanik ventilasyona ihtiyaç duy-
mayan hastalar için beş gün, ancak hastalarda klinik 
iyileşme görülmezse 10 güne kadar uzatılabilir. Me-
kanik ventilasyon alan hastalar için önerilen gerçek 
tedavi süresi 10 gündür (99).

Remdesivir kullanımında görülen yan etkiler genel 
olarak grade 3 ila 4 istenmeyen yan etkiler, anemi, 
artmış transaminaz seviyeleri, artmış kreatinin se-
viyeleri, ateş ve ve hiperglisemi olarak bildirilmiştir. 
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Bulantı, solunum yetmezliğinin kötüleşmesi ve ka-
bızlık baş ağrısı, ekstremite ağrısı ve flebit, protom-
bin zamanında uzama ve aşırı duyarlılık reaksiyon-
ları diğer bildirilmiş yan etkilerdir (81,83). Onsekiz 
yaşından küçük hastalarda ve hamile kadınlarda 
remdesivirin güvenliği hakkında yeterli veri yoktur. 
Sitokrom P450 (CYP3A) inhibiyonu nedeniyle ilaç 
ilaç etkileşimleri yönünden izlenmelidir. Klorokin 
veya hidroksiklorokin ile kullanılması durumunda 
remdesivirin antiviral aktivitesi azalacağından birlik-
te kullanımı önerilmemektedir (83).

Favipiravir: İnfluenza tedavisi için Japonya’da To-
yama Chemical Company tarafından geliştirilmiş ve 
onaylanmış olan favipiravir (T-705), hücre içerisinde 
aktif fosforil forma dönerek (fosforilasyon) etki eden 
ve viral RNA polimerazı inhibe eden pirazinkarbok-
samid türevi bir ilaçtır (100). Aktif bir metabolit 
olan favipiravir ibofuranosil 5’ trifosfat (t‐705‐RTP) 
ile metabolize edilebilir, bu da pürin nükleozidle-
re rakip olarak işlev görmekte ve viral replikasyona 
müdahale etmektedir (76,101). Favipiravir influenza 
virüsler, arenavirüsler, bunyavirüsler ve filoviruslar 
gibi pek çok virüs grubunda inhibisyon etkisi göster-
mektedir (102). Bazı çalışmalarda favipiravirin Ebola 
virüse karşı kemirginlerde etkinlik gösterdiği göste-
rilmiştir (103). İlaç bazı Asya ülkelerinde influenza 
tedavisinde, Çin ve İtalya’da Covid-19 tedavisinde, 
Hindistan’da hafif Covid-19 için klinik kullanım için 
onaylanmış durumdadır (104).

Covid-19’lu hastalarda yapılan pek çok çalışmada, fa-
vipiravir ile viral yükün azalması, klinik iyileşme ve 
taburculuk süresinin kısalması, X-ray’de düzelme, dü-
şük yan etki insidansı gibi balıklarda başarılı sonuçlar 
elde edilmiştir. Hackett DW, Wuhan ve Shenzhen’de 
yapılan iki klinik çalışmada, 340 Covid-19’lu hasta-
da, favipiravirin etkili olduğu belirlenmiştir (105). 
Shenzen 3. Halk Hastanesi’nde, 80 Covid-19’lu has-
tada elde edilen ön klinik verilerde, favipiravir ile lo-
pinavir-ritonavir kombinasyonuna göre daha güçlü 
bir antiviral etki gözlenmiştir ve yan etki bakımın-
dan bir olumsuzluk gözlenmemiştir (106). Chen ve 
arkadaşları, Wuan’da yaptıkları çalışmada, az sayıda 
Covid-19’lu hastada yedi günlük klinik iyileşme ve 
semptomların azalma ya da zayıflama süresi açısın-
dan arbidole (umifenovir) karşı daha yüksek etkin-
lik olduğunu göstermişlerdir (107). Ivachenko ve 
arkadaşlarının çalışmasında (Rusya’da, randomize, 
açık etiketli), oda havasında olan ya da maske veya 
nazal kanülle ek oksijen alan Covid-19’lu hastalarda 
beşinci günde üst solunum yolu örneklerinden viral 
RNA’nın klirens oranı klorokin ve standart bakım gö-

ren hastalara göre favipiravir alanlarda daha yüksek 
bulunmuştur (klirens oranları sırasıyla %36 ve %62) 
(108). Cai ve arkadaşlarının çalışmasında (Çin’de, 
randomize olmayan) ciddi hastalığı olmayan (SPO2 
> %93) Covid-19’lu hastalarda lopinavir-ritonavir ile 
kıyaslandığında daha fazla klirens oranları ve daha 
fazla radyografik iyileşme gösterilmiştir (109). Favi-
piravirin Covid‐19 hastalarında hastalık ilerlemesini 
kontrol etmede ve viral klirensi arttırmada etkili ol-
duğu bulunmuştur. Ancak bu çalışmalarda saf etkinin 
yorumlanmasını etkileyecek ek tedaviler (örneğin; 
immünomodülatör tedaviler) söz konusudur (109). 
Dong ve arkadaşları, 80 Covid-19’lu hastada yaptık-
ları çalışmada, lopinavir-ritonavir ile kıyasladıkların-
da antiviral aktivite, daha iyi etkinlik ve daha düşük 
yan etki gözlemlediklerini rapor etmişlerdir (110). 
Delang ve arkadaşlarının 240 Covid-19’lu hastada 
(prospektif, çok merkezli, açık etiketli, randomize) 
yaptıkları çalışmada, umifanovir ile kıyaslandığında, 
favipiravirin (birinci günde doz 3200 mg, 2-10. gün-
lerde 1200 mg/gün) klinik semptomlarda daha hızlı 
iyileşme olduğunu göstermişlerdir (107).

Tek başına uygulanmasının yanı sıra favipiravir, 
Covid‐19 ile mücadele etmek için diğer ilaçlar veya 
tedavilerle birlikte kullanılabilir. DSÖ, kortikoste-
roid tedavisini önermemesine rağmen, ek hastalığı 
olan Covid‐19 hastalarını tedavi etmek için sistemik 
kortikosteroid tedavisini favipiravir ile birleştirmiş, 
kombine tedavi alan hastalarda erken evre kullanımı 
umut verici sonuçlar göstermektedir (111). Doi ve 
meslektaşları, erken covid-19 olan hastaların, oral bir 
polimeraz inhibitörü olan favipiravir ile, SARS-CoV-
2’yi, enfeksiyonun ilk haftasında nispeten erken veya 
daha sonra başlatılıp başlatılmadığına bakılmaksızın, 
nazal sekresyonlardan hızlı ve önemli ölçüde temiz-
lemek için başarılı tedavisini tanımlamaktadır. Bu 
veriler, favipiravir’in en az bir tane daha hedef dışı 
antiviral ajan (doksisiklin, azitromisin veya ivermek-
tin) ile eşleştirilebileceği ve ardından 50 yaşın üzerin-
deki ve/veya bir veya daha fazla komorbiditeye sahip 
olanlarda Covid-19 hastaneye yatışını ve ölümünü 
önlemek için kortikosteroidler ve antitrombotikler 
ile eşleştirilebileceği kavramını desteklemektedir. 
Klinik çalışmalar ve ileri uygulama, ayaktan Covid-19 
hastalığı için kombinasyon/sıralı ilaç tedavisine dö-
nülmesi önerilmektedir (71). Randomize çalışmala-
rın tamamlanması, analiz edilmesi ve raporlanması 
için uzun gecikmeler göz önüne alındığında, Doi ve 
arkadaşları tarafından sunulan veriler, SARS-CoV-2 
enfeksiyonunda viral replikasyonu azaltmak için 
ilaçların erken ayaktan kullanımı için değerli bir des-
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tektir. Tek başına herhangi bir ilacın hastaneye yatış 
veya ölümü azaltması olası değildir; bununla birlikte, 
sıralı kombinasyonda kullanılan ilaçların bu ölümcül 
pandemiye karşı gelgiti tersine çevirmesi muhtemel-
dir. Covid-19’un kombinasyon tedavisinde benzer bir 
başarı yakın zamanda yapılan bir çalışma ile belge-
lenmiştir (112).

Favipiravir semptomların ilk birkaç saati içinde baş-
layabilirse, Covid-19’un bir hafta veya daha az süren 
kendi kendini sınırlayan bir enfeksiyon olabileceği 
sonucuna varılabilir. Son zamanlarda, 50 yaşın üze-
rindeki veya bir veya daha fazla tıbbi komorbiditeye 
sahip kişilerde evde semptomların ortaya çıkmasın-
dan hemen sonra kullanılmak üzere çeşitli antiviral 
ilaçlardan biri olarak favipiravir’i öneren uluslararası 
bir iş birliği rehberi yayınlanmıştır (71). 

Hem favipiravir hem de remdesivir kullanımını in-
celemek, değerlendirmek ve optimize etmek için çok 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulsa da favipiravir 
ve remdesivirin şimdiye kadar Covid‐19 tedavisinde 
önemli bir rol oynadığı gerçeğini çürütmek zordur. 

Favipiravir, 200 mg olan tablet formu ilk gün 2x1600 
mg yükleme dozunun ardından 2x600 mg idame do-
zuyla beş güne tamamlanmalıdır. Viral fazın uzadığı 
düşünülen ağır olgularda süre 10 güne uzatılabilir.

Favipiravirin istenmeyen yan etkileri akılda tutulma-
lıdır. Oral favipiravir verilmesinden sonra aspartat 
aminotransferaz, alkalen fosfataz, alanin aminot-
ransferaz ve total bilirübin gibi karaciğer fonksiyon 
parametrelerinde artış, ürik asit artışı, azalmış erit-
rosit üretimi olarak hematopoetik dokuların üze-
rinde olumsuz etkiler, nötrofil sayısında azalmalar 
bildirilmiştir. İshal, bulantı ve gaz artışı, psikiyat-
rik semptomlar, testis toksisitesi de kaydedilmiştir. 
Favipiravir’in teratojenik olduğu bilinmektedir ve bu 
nedenle hamilelik doğrulanırsa veya şüphelenilirse 
kadınlarda favipiravir uygulamasından kaçınılma-
lıdır. Asetaminofen ile kullanılırken, asetaminofen 
dozuna dikkat edilmelidir (81,102,113). Covid‐19 
semptomlarının iyileştirilmesine rağmen, favipiravir 
ile tedavi sonrası Covid‐19 hastalarında ateş oluşu-
mu bildirilmiştir (114). Favipiravir’in neden olduğu 
hem kısa hem de uzun vadeli yan etkilerin daha iyi 
bilinebilmesi için daha derinlemesine çalışmalara ih-
tiyaç vardır.

Lopinavir/ritonavir (LPV/n): Lopinavir, Abbott 
Laboratories tarafından HIV-1’e karşı geliştirilen ve 
esansiyel viral proteazları bloke eden proteaz inhi-
bitörüdür. Lopinavir, ritonavir ile birlikte kullanılan 
bir ilaç olup, bu sayede etkin farmakokinetik etki gös-

termekte, bunu da ritonavirin sitokrom P450 aracılı 
metabolizmasının inhibisyonu sonucu lopinavirin 
yarılanma ömrünün uzaması ile olmaktadır (115).

2003 yılında meydana gelen SARS salgınında LPV/r 
kombinasyonunun coronaviruse karşı in vitro inhibi-
tör etkisi bildirilmiş ve SARS’a karşı olumlu sonuç-
lar elde edilmiştir. LPV-r, ribavirin ve İFN-alfa üçlü 
kombinasyonu MERS’e karşı iyi klinik sonuçlar ver-
miştir (116). Yapılan in vitro çalışmalarda lopinavi-
rin vero hücrelerinde SARS-CoV-2 replikasyonunu 
inhibe ettiği ortaya konulmuştur (117). Hung IFN ve 
arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada (çok merkezli, 
prospektif, açık etiketli, randomize, faz II), hafif ve 
orta dereceli semptomları olan Covid-19 hastaların-
da LPV/r + ribavirin + İFN-beta-1b kombinasyonu 
ile LPV/r tedavisi karşılaştırılmış, kombinasyon te-
davisinin tek başına LPV/r kullanımına göre semp-
tomların azalması, viral atılımın azalması, hastanede 
kalış süresinin azalması gibi hususlarda daha üstün 
olduğu bulunmuştur (118). Deng ve arkadaşlarının 
çalışmasında (retrospektif, kohort), LPV/r ve arbidol 
kombinasyon tedavisi, akciğer tomografi bulguların-
da iyileşme göstermiştir ve erken tedavide etkinliği 
olabileceği ümidi belirtilmiştir (119). 

Cao ve arkadaşlarının çalışmasında (açık etiketli, 
rastgele) LPV/r tedavisi ile Covid-19 hastalarında 
standart bakım tedavisine göre klinik iyileşme ve 
28 günlük mortalitede azalma konularında bir üs-
tünlük gözlenmemiştir (91). Recovery çalışmasında 
(açık etiketli, randomize), LPV/r tedavisi ile 1616 
Covid-19 hastası ile standart bakım tedavisi veri-
len 3224 Covid-19 hastasında, 10 günlük tedavi 28 
günlük mortaliteyi ve mekanik ventilatör ihtiyacını 
azaltmadığı gösterilmiştir. Yine 28 günlük taburcu 
oranlarında da artış bulunmamıştır (120). Li ve ar-
kadaşlarının çalışmasında (Çin’de, tek kör, randomi-
ze, kontrollü), 14 gün boyunca hafif-orta Covid-19 
kliniği olan 34 hastada klinik sonuçlar üzerine etkisi 
çok az bulunmuştur (121). Pek çok klinik çalışmada, 
spesifik olarak, LPV/r, Covid-19 hastalarında klinik 
sonucu, mortaliteyi, PCR negatifleşmesini veya gö-
ğüs tomografisinde klirensini iyileştirmiyor gibi gö-
rünmektedir (84,91,120,122-124).

Gebelerde etkinliği kanıtlanmış bir tedavi seçeceği 
olmamakla birlikte, LPV/r kullanımı güvenlidir (C 
kategorisi). Gebe hastalarda diğer güvenli kullanıla-
bilecek ajan hidroksiklorokin olmasına rağmen, her 
iki ajanın Covid-19’daki başarısı net değildir. Tedavi 
dozu gebelerde lopinavir/ritonavir (200 mg/50 mg 
tb) 10-14 gün boyunca 2x2 tablet şeklindedir (91).
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Yan etkileri arasında ishal, bulantı kusma, hiperko-
lesterolemi ve hipertrigliseridemi en yaygın olanlar-
dır. Yorgunluk hissi, kas ve baş ağrıları, ciltte dökün-
tü, kalpte iletim defektleri ve hematolojik yan etkiler 
bildirilmiştir. Bu nedenle ilaç kullanılırken bu husus-
lar dikkate alınmalı, karaciğer yetmezliğinde kulla-
nılmamalıdır. Sitokrom P450 izoformu olan CYP3A 
inhibötürü olması nedeniyle ilaç ilaç etkileşimleri 
yaşanabilir (122,125).

Klorokin/hidroksiklorokin: Sıtma ve otoimmün 
bazı hastalıkların tedavisinde kullanılan klorokin ve 
hidroksiklorokin, geç endozomal ve lizozomal pH’yı 
artırarak fonksiyon gören lizozomtropik ajanlardır. 
Bu etki ile endozom veya lizozomdan viral salınımın 
bozulmasına neden olurlar (Şekil 1) (126,127). Klo-
rokin virüsün konakçı hücreye girmesi için gerekli 
olan asidik hücresel organellerin pH’sını yükseltir 
(128). Bu etkileriyle hidroksiklorokin, insan hücreleri 
içindeki virionların endozomal transferini bozan an-
timalaryal/anti-inflamatuvar bir ilaçtır. Hidroksiklo-
rokin ayrıca, virüs replikasyonunun çekirdek enzimi 
olan SARS-CoV-2 RNA’ya bağımlı RNA polimerazını 
bloke etmek için hücre içi çinko taşıyan bir çinko iyo-
noforudur (129).

İn vitro çalışmalar SARS-CoV-2’ye karşı antiviral ak-
tivitenin zayıf bir diprotik baz olan hidrosiklorokinin 
daha yüksek bir potansiyel taşıdığını göstermiştir 
(76,130). SARS-CoV-2’de klorokin lizozomotropik 
aktiviteyle birlikte virüsün hücrelere bağlanmasını 
etkileyen ACE2’nin glikolizasyonunu azalttığı, böy-
lece S proteinin ACE2’ye bağlanma etkinliğini inhibe 
ettiği ve virüs-hücre füzyonu sürecini bozduğu gös-
terilmiştir (131). Bunun yanı sıra klorokinin akut 
solunum yolu enfeksiyonlarını önleyen IL-6 gibi 
proinflamatuvar sitokinlerin üretimini de bloke et-
tiği gösterilmiştir (128). Hidroksiklorokinin Th17 ile 
ilişkili sitokinler (IL-6, IL-17 ve IL-22) üzerinde an-
tiinflamatuvar bir etkiye sahip olduğu bulunmuştur. 
Bu immünmodülatör etkisi ile Covid-19 hastalığının 
kontrolünde rol alabileceği düşünülmüştür (132).

Çin’de yapılmış iki çalışmada, Covid-19’lu hastalar-
da klorokinin pnömonisinin iyileşmesini, hastalığın 
ilerlemesinin yavaşlamasını, tomografide akciğer lez-
yonlarının çözüldüğünü ve daha iyi bir virüs negatif 
dönüşümünü sağladığı gösterilmiştir (133,134). 

Gaueret ve arkadaşlarının çalışmasında (Fransa’da, 
açık etiketli, gözlemsel, pilot, non-randomize), hid-
roksiklorokin ve azitromisin kombinasyon tedavisi-
nin viral yükü azalttığı bulunmuştur. Ancak küçük 
örneklem sayısının olması, kısa gözlem süresi, rando-

mizasyon eksikliği ve özetle iyi planlanan çalışmalar 
olmaması nedeniyle sonuçları tartışılmaktadır (135). 
Lane JCE (çok uluslu, network kohortu, vaka serisi), 
kısa süreli klorokin tedavisinin güvenli, ancak daha 
uzun ve azitromisinle kombinasyonunun kardiyovas-
küler mortalite, göğüs ağrısı, anjina, kalp yetmezliği 
riskini artırabileceğinden kombinasyon tedavisi-
ne dikkat edilmesini vurgulamıştır (136). Chen ve 
arkadaşlarının Çin’de yaptığı bir başka çalışmada, 
klorokin tedavisinin standart bakım tedavisine göre 
öksürük ve ateşi daha erken iyileştiği bulunmuştur. 
Ancak ağır hastalar için nasıl etki edeceğini tahmin 
edememektedir (137). 

Rosenberg ve arkadaşlarının (New York’ta, retrospek-
tif, kohort) çalışmasında, yatan Covid-19’lu (1438 
hasta) hastalarda standart bakım tedavisi verilen 
hastalarla kıyaslandığında, hidroksiklorokin, azitro-
misin veya her ikisiyle birlikte tedavi alımının has-
tane mortalitesinde anlamlı farklılık oluşturmadığı 
bulunmamıştır (138). Birçok kontrollü çalışmadan 
elde edilen verilere göre klorokin ve hidroksiklorokin 
Covid-19’lu hastalarda klinik bir fayda sağlamadığı 
gösterilmiştir (84,138-145).

ABD FDA, Avrupa İlaç Ajansı (EMA), Çin Halk Cum-
huriyeti Ulusal Komisyonu, Hindistan ve Polonya 
gibi pek çok ülke Covid-19 için hidroksiklorokin te-
davisi için acil kullanım izni vermiştir (146). Haziran 
2020, FDA, ciddi Covid-19 hastalarında bu ajanların 
acil kullanım iznini iptal etti ve potansiyel yararın 
potansiyel risklerinden daha ağır basmadığını belirt-
mişlerdir (87,146-148).

Komplike olmayan hafif olgularda hidroksiklorokin 
sülfat po 2x200 mg tablet beş gün süreyle önerilmek-
tedir. Hafif veya ağır pnömoni tablosunda ise 2x400 
mg yükleme dozunun ardından beş güne tamamla-
nan idame doz (2x200 mg) uygulanmalıdır. Klorokin 
kullanılacaksa doz günlük po 2x500 mg olarak beş 
gün süreyle uygulanır ve aynı gerekçelerle uzatıla-
bilir. Klinik cevap alınan, ancak halen devam eden 
ateş veya hipoksi varlığında hidroksiklorokin tedavi 
süresi 7-10 güne kadar uzatılabilir. Hidroksiklorokin 
tedavi dozu gebelerde oral yoldan 2x200 mg beş gün 
şeklindedir (92,133,134).

Hidroksiklorokin ve klorokin en önemli yan etkileri 
kardiyotoksisite üzerinedir. Kalp ritmini etkiler (QT 
aralığında uzama, ventilatör taşikardi, ventriküler 
fibrilasyon) anormal elektriksel aktiviteye yol açabi-
lir. Doza bağlı karaciğer, böbrek problemleri, nöbet 
geçirme, hipoglisemi gibi sinir hücre hasarına neden 
oldukları bildirilmiştir (92,144,146). Bu durumlarda 
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ilaç kesilmelidir. Diğer yan etkileri arasında bulantı, 
karın ağrısı, anoreksi, duygusal hareketlilik, baş ağ-
rısı, bulanık görme, ishal, kusma, kaşıntı ve dökün-
tü bildirilmiştir. Aşırı duyarlılık reaksiyonları nadir 
olup, genellikle geç tip reaksiyonlardır. Daha nadir 
yan etkileri de bildirilmiştir (127). Hidroksiklorokin 
sülfat, klorokin ile bezer kimyasal yapıya ve etki me-
kanizmasına sahip olup, daha düşük oküler ve diğer 
yan etkilere sahiptir (130).

Umifenovir (Arbidol): İnfluenza A ve B virüsle ile 
diğer arbovirüslerin tedavisinde kullanılmakta olan 
umifenovir hidroklorür (Arbidol olarak da bilinir) 
indol karboksilik asitlerin bir türevidir (149). Hüc-
re zarlarına dahil edilerek ve fosfolipidlerin hidrojen 
bağlanma ağına müdahale ederek hem virüsün hücre 
zarına füzyonunu hem de virüs-endozom füzyonunu 
bloke ederek işlev görür (150). İn vitro çalışmalarda 
Ebola virüs, insan herpes virüs-8, HCV, SARS-CoV ve 
SARS-CoV-2’ye karşı antiviral etkinlik gösterilmiştir 
(110,151). Umifenovir, S protein/ACE2 etkileşimini 
hedef alan ve viral zarfın membran füzyonunu inhibe 
eden bir etki mekanizmasına sahip daha umut verici 
bir yeniden değerlendirilen antiviral ajanlardan biridir. 

Deng ve arkadaşlarının çalışmasında (tek merkezli, 
retrospektif, kohort), umifenovir ve LPV/r kombi-
nasyonu veya LPV/r monoterapisi alan 16 Covid-
19’lu hastada 14 günlük uygulamadan sonra, umife-
novir + LPV/r ile tedavi edilen hastaların %94’ünde 
(monoterapi alanların %53’ünde) SARS-CoV-2 RT-
PCR ile tespit edilememiş, ayrıca göğüs tomografisi 
ile yapılan taramalarda göğüs iyileşmesi görülmüştür 
(monoterapi alanlarda %29) (20). Zhu ve arkadaşla-
rının (Çin’de, retrospektif) çalışmasında, umifenovir 
(3x200 mg) alan 16 Covid-19’lu hastada, LPV/r mo-
noterapisi (2x400/100 mg) verilen hastalara kıyasla 
viral yük tespitinde anlamlı fark bulunmuştur (%0’a 
karşın %44.1). Bu, umifenovirin Covid-19 tedavisin-
de LPV/r’den daha etkili olabileceğini göstermektedir 
(123). Bununla birlikte, Lian ve arkadaşları tarafın-
dan yapılan retrospektif bir çalışma. yoğun bakım 
ünitesinde olmayan 81 Covid-19’lu hastada umife-
novir kullanımı ile herhangi bir iyileşme ve viral kle-
renste azalma bildirilmemiştir (152). Umifenovir’in 
Covid-19 tedavisindeki rolü için mevcut veriler so-
nuçsuzdur. Etkinliğini daha iyi belirlemek için daha 
büyük örneklem boyutlarına sahip prospektif, çok 
merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır.

Umifenovir klinik çalışmalarda 7-14 gün süreyle 
3x200 mg dozunda uygulanmıştır, ancak rutin bir 
dozu henüz önerilmemektedir (153).

EIDD-2801: Bazı araştırmacıların üzerinde yaptığı 
çalışmalarda SARS-CoV-2’ye in vitro etkinlik tespit 
ettikleri EIDD-2801, bir ribnukleotid analoğudur 
ve EIDD-1931’e dayanmaktadır. EIDD-2801, EIDD-
1931’nin oral biyoyararlanımını optimize etmek ve 
insan ve primatlarda ilaç alımını iyileştirmek için 
tasarlanmıştır. EIDD-1931, influenza, Chikukunya, 
Ebola, Venezuela at ensefaliti ve coronavirus ile ilişki-
li hastalıklar da dahil olmak üzere birçok viral enfek-
siyonlarda antiviral aktiviteye sahiptir (66,154,155).

EIDD-1931, remdesivir ile benzer etki mekanizmasına 
sahiptir. Bir ribonükleotidi taklit ederek antiviral et-
kiyi viral RNA polimerazı inhiber ederek gösterir (66).

Yeni çalışmalarda, birçok ilaçla birlikte bir araştırma 
ilacı olarak EIDD-2801’in anti-SARS-CoV-2 aktivite-
sine sahip olduğu ve Vero-E6 hücreleri üzerindeki bu 
aktivitelerini doğrulanmıştır. Kombinasyon tedavi 
denemelerinde in vitro olarak pozitif etki yaptıkları 
gösterilmiştir (156,157).

İvermektin: FDA onaylı geniş sprektrumlu bir an-
tiparaziter ilaçtır. İn vitro olarak hücre kültüründe 
SARS-CoV-2’yi 48 saat içerisinde 5000 kat (viral 
RNA) azaltarak etkili olduğu gösterilmiş, ancak bu-
nun tam olarak nasıl gerçekleştirildiği anlaşılama-
mıştır. Bu etkinin muhtemelen antiviral proteinlerin 
nükleusa geçişindeki bir inhibiyonu üzerinde olduğu 
varsayılmaktadır (158). Laboratuvardaki başarısının 
klinik çalışmalarla kanıtlanması gereklidir. Birçok 
viral (RNA) enfeksiyonda etkili olduğu gösterilmiş-
tir. Ciddi yan etkileri vardır bu nedenle 150 mg/kg 
dozunda uygulanmalıdır (159). Covid-19’un önlen-
mesi/tedavisi kapsamında yapılmakta olan klinik 
çalışmalar kapsamında, tek başına veya ribavirin ile 
kombinasyon şeklinde incelenmektedir (64) (www.
clinicaltrials.gov).

İnterferon-beta (SNG001): İFN’lar, bağışıklık sis-
teminin cevaplarını düzenleyen ve dolaylı olarak an-
tiviral etki gösteren moleküllerdir. SNG001, nebuli-
zatör ile verilen bir IFN-beta formülasyonudur (107). 
Özellikle IFN-beta SARS-CoV-2 replikasyonu in vitro 
inhibe etmiştir (147). Şiddetli Covid-19 olgularında, 
tip 1 IFN’ların (beta IFN dahil) yanı sıra tip 1 IFN 
nötralize eden otoantikorların üretimindeki kusurlar 
tanımlanmıştır (162,163).

WHO Solidarity çalışmasında (çok uluslu, ara sonuç-
lar), yatan Covid-19’lu hastalarda sc veya iv IFN-beta 
ile 28 günlük mortalite oranları standart bakım alan 
hastalarda kıyaslandığında fark görülmemiştir (84). 
Siemieniuk ve arkadaşlarının çalışmasında, İFN-
beta’nın ölüm riskini azaltamadığı, tüm müdahaleler 
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için de etkinliği düşük bulunmuştur (164). Davuodi-
Monfared E ve arkadaşlarının çalışmasında (İran’da, 
açık etiketli, randomize), sc IFN-beta + hidroksiklo-
rokin + LPV/r veya atazanamir/ritonavir ve standart 
bakıma eklenmesi klinik iyileşme süresini azaltma-
mış, ancak yalnızca standart bakım verilen grupla kı-
yaslandığında, daha düşük ölüm oranı ve taburculuk 
olasılığının arttığını göstermişlerdir (165). Ancak bu 
çalışmanın daha anlamlı olabilmesi için diğer mü-
dahale tedavilerinin (steroid, IVIG gibi) ayıklanması 
gereklidir.

Monk PD ve arkadaşlarının çalışmasında ise SNG001 
ile inhaler olarak tedavi edilen hastalar, SARS-CoV-2 
enfeksiyonundan plasebo ile tedavi edilen hastalara 
göre daha hızlı iyileşme göstermiş, ancak bu bilginin 
doğrulanması için daha fazla çalışma gerekliliği vur-
gulanmıştır (166).

Barisinitib: Romatoid artrit tedavisinde kullanı-
lan bir Janus Kinaz (JAK 1 ve 2) inhibitörüdür. İm-
munmodülatör etkisi yanında viral girişe müdahale 
yoluyla potansiyel antiviral etkilere sahip olduğu dü-
şünülmektedir. ABD’de, FDA, oksijen ve ventilasyon 
desteği gerektiren Covid-19 hastalarında remdesivir 
ile kombine olarak kullanılmak üzere (1x4 mg, PO 
14 gün) baritinisib için EUA yayınlanmıştır (85). Bir 
çalışmada, 1033 yatan Covid-19’lu erişkin hastada, 
baritinisib ve remdesivir ile kombinasyonu, iyileşme 
süresini (taburculuk veya oksijen ya da tıbbi bakım 
olmadan yatışa devam eden) plasebo + remdesivire 
göre azaltmıştır (85).

Stebbing J ve arkadaşlarının orta-şiddetli SARS-
CoV-2 pnömonisi olan 83 hastada (medyan yaş, 81 
yıl) yaptıkları bir çalışmada, barisitinib (14 gün bo-
yunca 4 mg doz) ile viral girişi, replikasyonu ve sito-
kin fırtınasını hedef alan bir Janus kinaz-1/2 inhibi-
törünün mekanik etkileri ortaya çıkarmış ve ağır ve 
yaşlı hastalar da dahil olmak üzere daha fazla ran-
domize kontrollü çalışma ihtiyacının varlığını işaret 
ederek yararlı sonuçlarla ilişkili bulmuşlardır (167).

Rekombinant insan anjiyotensin enzim-2 (rhA-
CE2): ACE2, renin anjiyotensin sisteminin (RAS) 
negatif bir düzenleyicisi olarak işlev görür ve akciğer 
dokusu, beyin, kalp, karaciğer, böbrek, endotel ve 
bağırsak dahil olmak üzere birçok akciğer dışı doku 
arasında yaygın olarak bulunur (65). Alveolar epitel 
tip 2 hücreleri ACE2 yönünden zengin olup, ACE2 
aynı zamanda SARS-CoV ve SARS-CoV-2’nin (daha 
yüksek afinitesi vardır) fonksiyonel bir reseptörüdür 
(65). Covid‐19 hastalarında serum anjiyotensin II 
düzeylerinin anlamlı olarak arttığı ve viral yük ve ak-

ciğer hasarı ile doğrusal pozitif korelasyon gösterdiği 
bildirilmiştir (168). ACE2’nin virüslerin girişi ve rep-
likasyonundaki önemli rolü nedeniyle S proteininin 
ACE2’ye bağlanmasını bloke etmek Covid-19’a karşı 
bir koruma sağlayabilir.

Imai ve arkadaşlarının çalışmasında, fare modelinde 
S proteininin ACE2’ye bağlanmasının RAS regülas-
yonunun azalmasına yol açtığı ve sonuç olarak ciddi 
akciğer hasarına katkıda bulunduğu gösterilmiştir 
(169). Bu nedenle rhACE2, SARS-CoV-2 S proteini-
nin nötralize ederek yükseltilmiş ACE2 seviyesi ile 
konakçı akciğeri enfeksiyona karşı koruyabilir. RhA-
CE2 uygulaması ile güvenilir sonuç ve güçlü potan-
siyel etki elde edilmiştir (170). Lei ve arkadaşları-
nın yaptığı yakın tarihli bir in vitro bir çalışmada, 
rhACE2’nin bir Fc fragmanı ile füzyon proteininin 
SARS-CoV-2’nin reseptör bağlayıcı alanına yüksek 
afinite ile bağlandığını ve SARS-CoV-2’yi güçlü şekil-
de nötralize ettiği gösterilmiştir (171).

Guo ve arkadaşlarının çalışmasından çıkarılan so-
nuç, SARS-CoV-2 enfekte hastalar için, daha yüksek 
ACE2 ekspresyonu daha yüksek viral yüklerle ilişki-
li olsa da ACE inhibitörleri kesilmemesi yönünde-
dir. Çünkü bunlar RAS’yi bloke edebilir ve hastaları 
Covid‐19’daki potansiyel kalp yaralanmalarından ko-
ruyabilir ve ayrıca enfeksiyonun neden olduğu akci-
ğer hasarının şiddetini azaltabilir. RhACE2 verilmesi, 
Covid‐19’u önlemek ve tedavi etmek için iyi bir yol 
olabilir. Covid‐19 tedavisinde daha fazla ilerleme için 
laboratuvar ve klinik araştırmalardan daha fazla ka-
nıt gereklidir (172).

Azitromisin/doksisiklin: Azitromisinin klorokin 
ile kombinasyon tedavilerinin değerlendirildiği ça-
lışmaların çoğunda klinik bir fayda gösterilmemiştir 
(70,138,173-176). QT uzaması hem tek başına azit-
romisin hem de kombinasyon tedavisinde olumsuz 
bir sonuç olarak görülmektedir (138).

Doksisiklin, viral replikasyonu, hücresel hasarı ve 
enflamatuvar faktörlerin ekspresyonunu azaltabilen 
çoklu hücre içi etkilere sahip başka bir yaygın anti-
biyotiktir. Tetrasiklinlerin çinko şelatlama özellik-
lerinin, insanlarda Covid‐19 enfeksiyonunu inhibe 
etmede yardımcı olabileceği ve konakçı içinde çoğalt-
ma yeteneklerini sınırlayabileceği, pozitif anlamda 
tek iplikli RNA replikasyonunu inhibe edebileceği, 
antibiyotik mekanizmasından bağımsız olarak anti-
inflamatuvar yetenekleri olduğu, lipofilik yapılarıyla 
akciğer penetrasyonunun ve virüs replikasyonu in-
hibe etme yeteneğinin araştırılması vurgulanmak-
tadır (177). Doksisiklinin kardiyak iletim üzerinde 
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bir etkisi yoktur. Gastrointestinal rahatsızlıklara ve 
özofajite neden olabilmektedir. Bakteriyal koenfek-
siyon veya süperenfeksiyon durumlarında ek yarar 
sağlayabilir. Doksisiklin, Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Bac-
teroides ve anaerobik/mikroaerofilik streptokoklar 
gibi anaeroblar ile Legionella, Mycoplasma pneumo-
niae ve Chlamydia pneumoniae gibi atipik ajanlar da-
hil pek çok solunum patojenine karşı yüksek aktivite 
gösterebilir. Doz olarak en çok kullanılan şema 200 
mg po, ardından beş gün boyunca 100 mg po şek-
lindedir. Doksisiklin, hidrokasiklorokin-azitromisin 
kombinasyonunun istenmediği hastalar için hidrok-
siklorokin ile yararlı olabilir (177).

Değişik antiviral etkili ajanlar: Virüs metaboliz-
ması üzerine etkileri keşfedilen pek çok ilaç vardır 
ve pandemi döneminde çok hızlı şekilde anti-SARS-
CoV-2 etkileri araştırılmaktadır.

Kamostat Mesilat: SARS-CoV-2’nin konakçı hücre 
girişinin SARS-CoV reseptörü ACE2’ye bağlı olduğu 
ve SARS-CoV-2 tarafından S proteinini parçalayan 
ve girişi sağlayan hücresel serin proteaz TMPRSS2 
enzimi başrolü oynamaktadır (Şekil 1). Serin proteaz 
TMPRSS2 enzimi bir inhibitör olan kamostat mesilat 
tarafından bloke edilebildiğinde viral girişin önüne 
geçilebilir. Hoffmann ve arkadaşlarının yaptığı bir ça-
lışmada, kamostat mesilatın (Japonya’da onay almış, 
pankreas hastalıklarında onaylı ilaç), SARS-CoV-2’yi 
önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir. Bir hastadan 
izole edilen bir SARS-CoV-2 virüsü örneği kullana-
rak, kamostat mesilatın virüsün akciğer hücrelerine 
girmesini engellediğini bulmuşlardır (178). Bu çalış-
ma ile SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ilk adımı, hücre-
lere viral giriş ve antiviral müdahale için tanımlanmış 
potansiyel hedefler hakkında önemli bilgiler sağlamış 
olması ümit vericidir. 

Lianhua Qingwen (LHQW) formülü geleneksel bir 
Çin bitkisel ilaç reçetesidir ve Çin’de grip tedavisi 
için kullanılmaktadır. Çin Ulusal Sağlık Komisyo-
nu, LHQW’i Covid-19 tedavi programına eklemiş 
ve esasen influenzanın önlemesi ve tedavi edilmesi 
amaçlanmıştır. Lianhua Qingwen formülasyonları-
nın hafif ve orta Covid-19 pnömonisinin tedavisinde 
ateş, öksürük ve yorgunluk için kullanılabileceği dü-
şünülmüş, ancak henüz etkinliğini ortaya koyan bir 
çalışma bildirilmemiştir (179).

İnhaler nitrik oksit (iNO), viral enfeksiyonlar ve di-
ğer akciğer hastalıkları bağlamında pulmoner vaskü-
ler fonksiyonda önemli bir rol oynayan antimikro-
biyal ve anti-inflamatuvar bir moleküldür. Bu etkisi 

akciğerlerdeki virüs yoğunluğunu sınırlama, akut so-
lunum sıkıntısı sendromunun (ARDS) başlamasını ve 
gelişmesini önleme ve ARDS’yi tedavi etme potansi-
yelinden kaynaklanmaktadır. Daha önce 2004 yılında 
yayınlanan bir çalışmada, SARS’da (SARS-CoV-1 en-
feksiyonu), inhaler nitrik oksit tedavisi ile pulmoner 
hipertansiyon, arteriyal oksijenizasyonu artırarak 
hipoksiyi ve ventilatör desteğini azaltıcı gibi etkile-
ri bildirilmiştir. İki koronavirüs arasındaki genetik 
benzerliklere dayanarak, SARS-CoV-1’deki tarihsel 
veriler, iNO’nun Covid-19 ile enfekte olan hastalar 
için anlamlı fayda sağlama potansiyelini destekle-
mektedir. (180,181). Adusumilli NC ve arkadaşları-
nın çalışmasında, Nitrik oksitin abartılı bir bağışıklık 
tepkisi ve kontrol edilmeyen inflamasyon meydana 
gelen hastalıkta bir modülasyon etkisi gösterdiğini 
ve erken bildirilen konsept kanıtları ile Covid-19 has-
talığının tedavisinde umut vadettiğini bildirmişlerdir 
(182). 

Kolşisin, mikrotübül polimerinin uzamasını önle-
mek için mikrotübüllerin uçlarına bağlanarak me-
tafazı bloke eden steroidal olmayan bir antimitotik 
ilaç olup, gut ve idiyopatik tekrarlayan perikardit 
tedavisinde etkinliği bilinmektedir. Deftereos SG ve 
arkadaşlarının çalışmasında (randomize, açık etiket-
li), 105 yatan Covid-19’lu hastada kolşisin d-Dimer 
seviyelerinde bir azalma ve klinik kötü gidişi azaltma 
konusunda anlamlı fark oluştururken, diğer sonuçlar 
üzerinde standart bakım tedavisi alan kontrol gru-
buna göre benzer etkilerde bulunmuştur (183). Kısa 
vadeli güvenlik profili iyi anlaşıldığı için, sitokin fırtı-
nasının etkilerini azaltmak için bu ajanı kortikostero-
idlerle birlikte düşünülmesi mantıklı olabilir. Kulla-
nılması durumunda 1.5 mg yükleme dozu, 60 dakika 
sonra 0.5 mg ve üç hafta boyunca 2x0.5 mg/gün dozu 
şeklinde uygulanması önerilmektedir (1183). 

İntravenöz immünglobülin (IVIG): Binlerce 
sağlıklı donörden elde edilen normal IgG’nin bir-
leştirilmiş bir preparatdır. Genellikle otoimmün ve 
inflamatuvar hastalıkların immünoterapisinde kul-
lanılmaktadır (184). Covid-19’da kullanımı ile ilgili 
araştırmalar yapılmış olan, uygun hasta seçimi ve 
uygun zamanda uygulaması iyi klinik sonuç almanın 
anahtarı gibi görünmektedir.

Shao ve arkadaşlarının çalışmasında (çok merkezli) 
ön bulgular, erken ve yüksek doz IVIG uygulamasının 
Covid-19’lu hastaların prognozunu iyileştirdiği gös-
termiştir (185). Xie ve arkadaşlarının çalışmasında, 
YBÜ’ye kabul edilen Covid-19’lu pnömonili hastalar-
da ilk 48 saat içerisinde IVIG kullanımı, mekanik ven-
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tilasyon, YBÜ ve hastanede yatış süresini kısaltmış ve 
pnömonili hastaların 28 günlük ölüm oranını azalttı-
ğı gösterilmiştir (186). Moktadi ve arkadaşlarının ça-
lışmasında, beş Covid-19 hastasında, IVIG ile tedavi 
daha erken oksijen satürasyonlarını düzeltmiş, daha 
erken ekstübasyona neden olmuş ve daha iyi klinik 
sonuç alınmasını sağlamıştır. Aynı zamanda akciğer 
tomografisi ile pulmoner lezyonlarda iyileşmeler göz-
lenmiştir (187). 

Konvelesan plazma tedavisi: Uzun yıllardır enfek-
siyöz hastalıklarda adaptif immün tedavide kullanı-
lan bir yöntemdir. Bu yöntem Covid-19 hastalığını 
geçiren ve iyileşen hastaların nötralizan SARS-CV-2 
antikoru içeren kan plazması örneklerinin transfüz-
yonudur. Kısa süreli bağışıklık sağlar. Patojenin an-
tikora bağlanması neticesinde bağışıklık sisteminin 
hücresel sitotoksisite, fagositoz veya patojenin doğ-
rudan nötralizasyon aktivasyonu durdurulmuş olur.

Beş klinik çalışmada, 27 Covid-19’lu hastada, kon-
velesan plazma tedavisi ile viral titrelerde düşüş, 
nötralizan antikor seviyesinde artış, ateş düşüklüğü, 
ARDS’nin çözülmesi ve solunum destekli tedavi ihti-
yacının kalkması gibi sonuçlar vermiştir. Bu hastalar-
da ölüm kaydedilmemiş, istenmeyen ciddi yan etki ya 
da tedavi komplikasyonu bildirilmemiştir (188-190). 
Libster R ve arkadaşlarının çalışmasında (randomize, 
kontrollü), ≥ 75 yaş ve en az bir ek bir hastalığı olan 
ağır Covid-19’lu hastalarda, 1:1000 titreden yüksek 
IgG titreleriyle oluşturulan iyileşen plazma, semp-
tomların başlamasından sonraki 72 saat içinde uygu-
landığında ağır Covid-19 klinik tablosunu hafif-orta 
klinik seviyeye çekmiştir. Bu basit ve ucuz müdahale 
ile sağlık sistemlerinin talepleri azaltabilir, hayat kur-
tarabilir ve konvelesan plazmanın erken infüzyonla-
rı, aşılar yaygın olarak bulunana kadar risk altındaki 
hastalar için iyileşme için bir köprü sağlayabilir sonu-
cuna varmışlardır (191).

II.8.a.ii. Yeni çalışılan ajanlar: SARS-CoV-2’yi 
önlemeye yönelik pek çok yeniden yorumlanan anti-
viral ilaçlar kadar yeni molekül çalışmaları da mev-
cuttur (https://www.clinicaltrials.gov). Bunlar ara-
sında yukarıda açıklananlar dışında viral polimeraz 
inhibitörleri olarak galidesivir, ribavirin, clevudine, 
emtrisitabin/tenofovir dizoproksil, emtrisitabin/te-
nofovir alafenamid, AT-527; viral proteaz inhibitör-
leri olarak darunavir/kobisistat, ASC-09, atazanavir, 
danoprevir/ritonavir, maraviroc ve çeşitli antiviral 
etkileri bulunan selineksor, nitazoksanid, nonstero-
idal antiinflamatuvar ilaçlar (indometazin ve naprok-
sen), vidofludimus, brequinar, famotidin, levamizol, 

BLD-2660, N-asetilsistein, artesunat povidon-iyot 
solüsyonu, klorheksidin, VERU-111, metilen blu, lef-
lunomid, sirolimus, poli-alkoller (resveratrol/kuerse-
tin), plitidepsin, timalfasin, siklosporin, laktoferrin, 
deferoksamine, TY027, atovakuon, XAV-19 şeklinde 
özetlenebilir (64).

II.8.a.iii. COVID-19 pnömonisi sonuç: Bugün 
için tedavide gelinen noktada, pandemi sürecinde 
acil kullanım onayları alınarak ve hızla kullanılan, 
ancak randomize edilemeyen prospektif çalışmalar 
nedeniyle kullanılmakta olan birçok ilaçla ilgili olum-
suz sonuçlar alınmış olabilir. Farklı kombinasyonlar 
denenmelidir. Kullanılan ilaçlarla ilgili süre, doz, ve-
riliş yolu, kombinasyonlar aranması önemli olduğu 
gibi hastalığın fizyopatolojisi incelendiğinde virüsle 
immün sistemin mücadelesine göre immün düzenle-
yici ya da immün sistemin ideal çalışmasına destek 
olacak diğer tedavilerin de optimum olarak tedaviye 
eklenmesi hayat kurtarıcı olacaktır.

Covid-19’lu hastalarda eş zamanlı bakteriyel pnömo-
ni ya da bakteriyel süperenfeksiyon değerlendirilme-
lidir. Covid-19 için rutin ampirik antibiyotik tedavisi 
uygulanmamalıdır. Yine bu hastalarda bakteriyel sü-
perenfeksiyon öne çıkan bir klinik tablo olarak görün-
memektedir. Covid-19’un klinik özelliklerinin zaman 
zaman bakteriyel pnömoniden ayırt edilmesinin zor 
olduğu durumlarda bakteriyel toplum kökenli pnö-
moni için ampirik antibiyotik tedavisi düşünülmeli-
dir. Bunun için belgelenmiş Covid-19’lu hastalarda, 
göğüs görüntülemede yeni konsolidasyon ile düşüş 
sonrası yeniden yükselen bir ateş varlığı gibi yeni olu-
şan klinik durumlarda, mikrobiyolojik tanı çalışmala-
rından (örneğin; prokalsitoninin izlenmesi, balgam 
Gram incelemesi, kültür veya diğer) yardım alınarak 
antibiyotik tedavisi değerlendirilmelidir (192,193).

Covid-19 pandemisi sırasında bugüne kadar ortaya 
konulan fizyopatoloji ve denenen tedavilerle elde 
edilen tecrübe, hastaların klinik tabloları, demogra-
fik özellikleri, tanı alma ve hastaneye başvuru süresi 
ve ek hastalık durumları yanında kullanılan tedavile-
rin tekli veya çoklu antiviral etkili ilaçlar ve konağın 
viral enfeksiyonla mücadelesinde sergilediği hücresel 
ve hümoral immün yanıtların yararlı ve dokuya ha-
sar veren zararlı etkilerinin bir bütün sonucu olarak 
ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle Covid-19 viral pnö-
monisinin ideal tedavisi için bu zincirin tüm halkala-
rının birlikte değerlendirilmesi, daha optimal tedavi 
kombinasyonlarının denenmesi, daha etkin ilaçların 
keşfi gibi gelişmeler yol gösterici olacaktır.
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