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OZET

Viral patojenler, immiin yetersiz kigiler kadar immiinkompetan bireylerde de gittikce artan oranlarda
viral pnomoni tablosuyla ortaya ¢tkmaktadirlar. Laboratuvar tamsindaki gelismeler, daha énce tanisi
konulamayan bir¢ok enfeksiyon hastaligimin ashinda viral kékenli olabilecegini ortaya koymaktadir.
Yetiskinlerde viral pnémoni, hafif hastaliktan hastaneye yatis, ek oksijen veya mekanik ventilasyon
gerektiren ciddi hastaliga kadar degisken tablolarla ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica, hastane kékenli
ve ventilatir ile iligkili pnémonide viriislerin rolii hem primer hem de ko-patojen olarak aragtirilmak-
tadir.

Toplum kokenli pnomoni ile iligkili olabilen viriis sayis: yirmiden fazladir. Klinik tablo, laboratuvar
bulgulari, biyobelirtegler ve radyografik goriintiileme bulgular spesifik viral etiyolojiden ok genel bir
bilgi vermektedir ve bunlar bakteriyel ya da fungal ayirimi hususuna daha ¢ok isaret etmektedirler.
Viral tani icin en spesifik yaklasim, ézellikle alt solunum yolu érneklerinde viral niikleik asidin tanim-
landig: ters transkripsiyon PCR (RT-PCR) yontemidir. Hizli ve optimum bir tedavinin baglanabilmesi
ve bagarist agisindan spesifik tani son derece énemlidir.

Influenza pnomonisinin tedavisi i¢in az sayida onayl ila¢ varken, diger solunum yolu viriislerinin te-
davisi daha da stmirhidir. 2019 sonunda ortaya ¢ikan Covid-19 pandemisi ile gériilen SARS-CoV-2 vi-
ral pnémoni tedavisi i¢in ise halen onayli olmayan, ancak acil kullarum iznindeki birkag antiviral ilagla
birlikte destek tedavileri uygulanmaktadir. Covid-19 viral pnomonisinin ideal tedavisi igin hem ko-
naga ait faktorler hem de denenen veya gelistirilen antiviral ve immiinsistem diizenleyici tedavilerin
uygun kombinasyonlarimn denenmesi, daha etkin ilaglarin kesfi gibi gelismeler yol gosterici olacaktir.

I. GIRiS Gesitli faktorler viral enfeksiyonlara yatkinligi do-
gurmustur. Ornegin; invaziv pnémokokal hastalik-
lara karg1 agimin yaygin kullanilmasi, real-time ters
transkriptaz polimeraz zincirlesme reaksiyonu (RT-

PCR)nun yaygin kullanimi ile daha énce tanimla-

Viral pnémoninin tedavisindeki bagar1 giicinii tani-
dan almaktadir. Pnémoniye neden olan mikroorga-
nizmalarin tamimlanmasi, incelenen popiilasyona,

tojenleri tespit etmek i¢cin kullanilan t onte-
patojenier espit elmex in xirantan tam yonte namayan veya dikkate alinmayan viriislerin yaygin
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calismalar arasinda buyuk farkliliklar géstermektedir

(1-3). Ulkemizde viral solunum yolu enfeksiyonla- viral enfeksiyonlarin gercek oranlarini ortaya ¢ikar-

rinin tamst igin kiltar alma, kaltira uygun sekilde
sonuglandirma, tanimlama, molekiler mikrobiyoloji
ve laboratuvar yaklagimlari hususunda veriler ideal
durumdan uzaktir.

maya baglamugtir (4,5).

Pnoémonide viral ve bakteriyel patojenler arasindaki
etkilegim ve miks enfeksiyonlarin (bakteriyel ve vi-
ral) saf bakteriyel enfeksiyona karg1 sonug ve prognoz



tuzerindeki etkisi hala net degildir. Ek olarak, viriis-
lerin tespiti, 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmig
konak¢ilarda gorilen uzun siireli virds atilmasim
veya saglikli bagisiklik sistemi baskilanmamusg birey-
lerde gozlenen iist solunum yollarinin kolonizasyo-
nunu temsil edebilir (5).

Viral pnémonilerin tedavisi, tanidaki ilerlemeler sa-
yesinde daha erken baglanabilmektedir. Klinik stiphe
ile baglayip tamisi dogrulanan olgularda kullanilan,
bilinen antivirallerin kullaniminda diren¢ durumlar
yakindan izlenmelidir. Covid-19 gibi pandemi du-
rumlarinda klinik tablo yalniz pnémoni ile beraber
olmayacagindan dolay: bir sendromik yaklagim kap-
saminda degerlendirilmeli ve denenmis ilaglarin 6n
klinik sonuglari olumsuz bile olsa farkli kombinas-
yonlarda kullanim sanslari aragtinnlmali ve immin
sistemin diizenlemesini gerektirecek ve destek teda-
vileri ile giglendirilmelidir.

II. VIRAL PNOMONI TEDAViISI

I1.1. influenza Virus Pnémonisi

Influenza viriisleri, iki farkli sekilde pnomoniye ne-
den olabilir: primer influenza pnémonisi ve birlikte
viral ve bakteriyel enfeksiyon (koenfeksiyon) ya da
daha yaygin olarak sekonder bakteriyel pnémoni (sii-
perenfeksiyon) (etkenler genellikle, Staphylococcus
aureus ve cogunlukla metisiline direngli, Streptococcus
pneumoniae veya Streptococcus pyogenes) (7). Bir meta
analizde, vyetiskin imminokompetan hastalarda
toplum kokenli pnémoni (TKP) tanisi ile hastaneye
yatis gerektiren en yaygin iki viral patojen influenza
ve rinoviriisler olarak tespit edilmigtir (sirasiyla %8
ve %5.7) (1,8). Bakteriyel stiperenfeksiyonlar en ¢ok
bu iki virtsle enfeksiyondan sonra tespit edilmistir
(8,9). Bu nedenle tedavi planlamas: bu 6n tanilara
gore yapilmalidur.

Influenza viriislerinin neden oldugu solunum yolu
enfeksiyonlarimin tedavisi planlanirken, belirti ve
bulgularin yaninda hizh influenza tam testleri, alt
solunum yolu o6rneklerinin influenza virislerinin
RT-PCR ile tespit edilmesi, hastalarda var olabilecek
komorbit durumlarin veya bagigiklig: zayiflamig du-
rumlarin birlikte yénetilmesi bagarili bir sonug i¢in
onceliklidir.

Influenza pnomonisi i¢in yitksek klinik siiphe oldu-
gunda, tedavi, kabul zamanindan bagimsiz olarak
hemen baglatilmali ve alternatif bir tani olmadig: sii-
rece ilk influenza testi sonucu negatif olsa bile devam
etmelidir. En 6nemli klinik yarar ve hayatta kalma ile
iligkili faktér uygun antiviral tedavinin erken baglan-
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masidir (10-12). Tedaviye ilk 48 saat ierisinde bagla-
manin yarari yaninda, yapilan ¢aligmalarda daha geg
baglananlarda bile hastanede kalis siiresi ve mortalite
oranlarinda azalmalar rapor edilmigtir (13). Influen-
za ile ciddi hastalik durumu varhginda hastalar se-
konder bakteriyel pnémoni i¢in degerlendirilmelidir.

Tercih edilen antiviral tedavi, dolagimdaki viriisiin
duyarhligina dayanmalidir. influenza A ve B'nin te-
davisi icin ABD Gida ve fla¢ Dairesi (FDA) onayh
ilaclar, néraminidaz inhibitérleri (oral oseltamivir,
inhale zanamivir ve intravenéz peramivir), endoniik-
leaz inhibitérlerri (baloksavir, marboksil) ve amanda-
tinlerdir (amandatin ve rimandatin) (11). Niikleozid
analoglar1 ve baloksavir hem Influenza A hem de Inf-
luenza B’ye karg: aktivite gostermektedirler. M2 iyon
kanali inhibitérleri olan amantadin ve rimantadin,
influenza A'ya karg: aktivite gostermelerine ragmen,
dolagimdaki tiim influenza virtislerinin M2 inhibi-
torlerine direncli olmasi nedeniyle bugiin i¢cin mono-
terapi tedavi i¢in énerilmemektedir (10,11).

Kritik hastalar ve mekanik ventilasyona ihtiya¢ du-
yan hastalar da dahil olmak tzere influenza pnémo-
nisi olan hastalar i¢cin ABD Hastalik Kontrol ve Ko-
runma Merkezi kilavuzlar: oseltamivir’i tercih edilen
ila¢ olarak ¢ok erken siirede (ilk 48 saat icerisinde)
baglamay1 énermektedir (14). Oseltamivir hamileler
dahil yetigkinlerde giinde iki kez 75 mg oral olarak
bes gun siireyle énerilmektedir. Bu siire kritik has-
talar i¢in uzatilabilir. Caligmalar, oral veya oro/na-
zo-gastrik tiip yoluyla uygulanan oseltamivirin kritik
hastalarda iyi emildigini ve ayaktan hastalardakilerle
kargilastinlabilir plazma seviyelerine ulagtigini gés-
termektedir. Benzer gekilde, birka¢ gozlemsel ¢alig-
ma, enterik oseltamivirin ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu (ECMO) ve bébrek replasman tedavisi
alan kritik olmayan hastalarla kargilagtirilabilir plaz-
ma konsantrasyonlarina ulagtigini gostermektedir ve
6nemli bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj azal-
tilmahidir (15).

Oseltamivirin oral emilimi konusunda bir endige
varsa intravenoz peramivir 6nerilir. Peramivir yetig-
kinlerde bir kez damar i¢inden 15-30 dakika siireyle
olacak gekilde 600 mg dozunda uygulanir. Siddetli
hastaligi olan hastalarda ve influenza B hastalarinda
peramivirin etkinligi iyi sekilde ortaya konulmamug-
tir (16). Bazi caligmalar, komplike olmayan influenza
enfeksiyonu i¢in énerilen disiik tek dozla (300 mg/
gun) kargilagtinldiginda, bes giine kadar intravenoz
peramivir daha yiiksek bir dozun (600 mg/giin) gii-
venli ve etkili oldugunu, influenza hastaliginin siire-
sini kisalttigini gostermistir (17).
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Inhale zanamivir, sadece komplike olmayan akut
influenza i¢in endikedir (inhalasyonla, giinde iki kez
Ser mg). Solunan zanamivir, muhtemelen akciger
cevresindeki zayif biyoyararlanim nedeniyle pnémo-
nide etkisizdir ve ayrica bronkospazm riski tagiyabil-
mektedir (18).

Intravenoz zanamivir, oseltamivire direncli bir inf-
luenza susundan endige edildiginde, klinik kullanim
i¢in talep edilebilecek bir aragtirma ilacidir (mutasyo-
na bagh olarak, viriis oseltamivir’e direng gelistirebi-
lir, ancak zanamivir'e duyarl kalabilir) (19).

2018 yilinda, yeni bir antiviral ajan olan baloxavir mar-
boksil, > 12 yaslarindaki ayaktan hastalarda komplike
olmayan influenzanin erken tedavisi i¢cin FDA tarafin-
dan onaylanmugtir. Baloksavir, néraminidaz inhibitér-
lerinden farkll bir mekanizma olan influenza virtsi
cap bagimli endoniikleazin inhibisyonu yoluyla etki
eder ve niikleaz inhibitérlerine direngli influenza vi-
rusi enfeksiyonlarini tedavi edebilir. Tek doz oral ba-
loksavirin randomize kontrollii ¢alismalari, giinde iki
kez oral oseltamivirin beg giintine benzer klinik fayda
gostermistir. Bununla birlikte, bu ¢aligmalar kompli-
ke olmayan influenza hastalariyla simirl oldugu icin,
baloksavir monoterapisinin roli veya hastanede yatan
influenza hastalarinin tedavisi i¢in bir nitkleaz inhibi-
torti ile kombinasyon gerekliligi belirsizdir. Ozellikle,
hastaneye yatirilan influenza hastalarimin baloksavir
tedavisi i¢cin optimal dozu, tedavi siiresi ve uygun son-
landirma noktalar1 hentz belirlenmemigtir. Ayakta
tedavi edilen influenzada, tek doz baloksavir ile tedavi
edilen hastalar, plasebo veya oral oseltamivir alanlarla
karsilagtinldiginda 24 saatte st solunum yollarinda
influenza viral diizeylerinde anlamh bir azalma goster-
migtir. Baloksavir, néraminidaz inhibitérlerine veya
M2 iyon kanali inhibitérlerine direncli influenza viri-
st suglar1 icin inhibitér oldugundan, bu tir viriislerin
neden oldugu enfeksiyonlar: olan hastalar icin bir se-
cenek olarak diisiiniilebilir (20).

Antiviral ajanlar arasinda yer alan favipiravir (T-
705), influenza viriisii, rinoviriis ve solunum sinsit-
yal virtisii de dahil olmak tizere RNA viriislerine karg
genis spektrumlu aktivite gostermektedir. Favipira-
vir, yitksek viral yiikiin neden oldugu ciddi enfeksi-
yonlara karg1 etkinligi olan, direncli sus olugturma
potansiyeli ¢cok diigitk bir anti-influenza ilac olarak
gelistirilmis ve Japonya'da bir anti-influenza ilaci ola-
rak onaylanmugtir. Favipiravir, influenza enfeksiyon-
larinin tedavisinde oseltamivir'den daha iyi etkinlik
gostermistir (21,22). Tedavi sirasinda favipiravire di-
rengli bir sug ortaya ¢tkmamigtir. Favipiravir ve osel-

tamivir kombinasyon tedavisi, gsiddetli influenzada
oseltamivir monoterapisine kiyasla klinik iyilesmeyi
hizlandirmigtir. Japonya’da onaylanmug favipiravir
dozu, 1. giilnde giinde iki kez 1600 mg, ardindan dért
gun boyunca giinde iki kez 600 mg'dr. Virus repli-
kasyonu déneminde (ortalama alt1 giin) veya direngli
suglar ortaya ¢iktiginda ila¢ uygulamas: durduruldu-
gunda, viris replikasyonu ve ateg niiksii goriilmiig-
tir. Bu nedenle, siddetli influenza veya yeni influen-
za i¢in 10 gunlik uygulama gerekebilir. Favipiravir,
hayvanlarda teratojenitesi ve embriyotoksisite nede-
niyle hamile kadinlarda kontrendikedir (21). Wang Y.
ve arkadaglarinin ¢alismasinda, Favipiravir ve oselta-
mivir kombinasyon tedavisinin, siddetli influenzada
oseltamivir monoterapisine kiyasla klinik iyilesmeyi
hizlandirabilecegi 6ngorilmiistiir (23).

Birka¢ yeni antiviral bilesik (pimodivir), cegitli inf-
luenza viral proteinlerine karsi hedeflenen bir dizi
monoklonal ve poliklonal antikorlar, konvelesan
(iyilesen hastalardan elde edilen plazma) plazma, se-
lekoksib, statinler, etanersept, pioglitazon, azitromi-
sin ve interferonlar (IFN) dahil olmak iizere influenza
tedavisi i¢in ¢esitli diger immiinomodiilatér ajanlarin
devam eden preklinik ve klinik ¢aligmalar1 vardir ve
devam etmektedir (11). Kritik hastalarda influenza
tedavisi i¢in gelecekte yeni antiviral bilesikler, farkh
etki mekanizmalarina sahip ilaglarla kombinasyon
antiviral tedavisi, immiinomodiilatér ajanlar ve ¢ok-
lu modalite stratejileri, kombinasyon antiviral ve ko-
nak¢ yonelimli immiinomodiilatér tedaviler ¢okea
gundeme gelebilecektir (24).

Halihazirda siddetli influenza icin yararli oldugu ke-
sin olarak kamitlanmig immunomodilatoér ajanlar
yoktur. Bir meta analizde, hastanede yatan influenza
hastalarinin kortikosteroid tedavisinin klinik sonug-
lar1 iyilestirmedigi ve artmig mortalite, artmis stpe-
renfeksiyon ve uzun siireli viral replikasyon da dahil
olmak iizere olumsuz sonuglarla iligkili olabilecegi
ortaya konulmustur (25,26). Bu konuda daha fazla
caligmaya ihtiya¢ oldugu agiktur.

2003 yilinda, kus gribi A (H5N1) salgini ile 2009 y1-
linda domuz kékenli influenza A (H1N1) pandemileri
sirasinda ¢ok yaygin olarak erken pnémoni gérilmiig-
tiir ve yiiksek mortalite oranlar1 bildirilmigtir (7,27).
Bu nedenle influenza tedavisi yapilan hastalarda eg
zamanh goriilen veya stiperenfeksiyon geklinde gorii-
len enfeksiyon durumlari i¢in dikkatli olunmal, klinik
durumu degerlendirilerek alinacak alt solunum yolu
orneklerinden etken izole edilerek uygun antibakteri-
yel veya antifungal tedavi planlanmalidir.



I1.2. Solunum Sinsityal Virus (RSV) Pnémonisi

RSV, parainfluenza viriis ve human metapnémoviriis
gibi Paramiksoviriis ailesi tiyesi olup, geleneksel ola-
rak cocuklarin viral bir patojeni olmakla birlikte 6zel-
likle daha yagh erigkinler ile bagisikhigi baskilanmig
kisilerde TKP’ye neden olabilmektedir (28). Hemato-
poetik kok hiicre transplantasyonu (HSCT) gegiren
ve hematolojik maligniteli hastalar arasinda RSV,
pnémoninin énemli bir nedeni olup, boyle hastalarin
tedavisi bu ek durumlari dikkate alinarak planlanma-
Ldir (29).

RSV pnémonisinin tedavisi esasen destekleyici te-
davidir. Siddetli klinik tablo ve solunum bozuklugu/
yetmezligi olan hastalar, yuksek akigh nazal oksijen
kaniil, siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) ile en-
tubasyon ve mekanik ventilatér ile ventilasyon des-
tegine ihtiya¢ duyabilirler. Orta ila siddetli hastalik
yagayan veya risk altinda olan hastalar ile standart
bakim ve solunum destegine ihtiya¢ duyan hastalar
i¢in hastaneye yatis énerilmektedir (30).

FDA tarafindan onaylanmis tek antiviral ila¢ olan
ribavirin, cegitli RNA viriislerine kars: aktif olan bir
niikleozid analogudur ve RSV’ye karg1 in vitro akti-
vite gosterir, sistemik veya aerosolize formda uy-
gulanabilir (30). RSV i¢in oral ribavirin kullanimin
destekleyen su anda mevcut kanitlar yiiksek kaliteli
caligmalara dayanmamaktadir. Ancak yine de baz
klinik faydalarin oldugu bildirilmistir (31). RSV ile
enfekte olmug yetigkinlerin tedavisi, ribavirin (aero-
solize, oral, intravendz) ve intravendz immunoglobu-
linler, kortikosteroidler ve palivizumab ile immiino-
modiilasyon ile antiviral tedavi ile sinirhidir. Mevcut
literatiir agirlikli olarak akciger veya hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu (HSCT) geciren RSV ile
enfekte hastalarin vaka raporlar, kicitk denemeleri
ve retrospektif incelemeleri seklindedir (32). Aeroso-
lize kullanima kargin oral veya intravenéz ribavirin
kullanim: arasinda kargilagtirmali bir veri yoktur.
Mevcut ¢aligmalarin ¢ogu, RSV pnémonisi olan ba-
g1s1klik sistemi baskilanmig hastalarda ribavirin kul-
lanimini desteklemektedir. Caligmalar, aerosolize ri-
bavirin kullaniminin, hastaligin erken déneminde alt
solunum yolu enfeksiyonuna ilerlemeyi 6nledigini ve
RSV pnémonisi olan hastalarda mortaliteyi azalttigi-
n1 gostermistir (33).

RSV tedavisi i¢in ¢oklu ilag rejimi uygulamas: du-
suntlirse ribavirin bu tedavinin omurgas: olarak
kalmalidir. Ribavirin i¢in bir imminomodilatériin
eklenmesi, alt solunum yolu RSV enfeksiyonu olan
HSCT hastalarinin bir alt kiimesinde incelenmis ve
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RSV ile bagisiklik sistemi baskilanmusg yetigkinler icin
tedavi stratejisi olarak aerosolize ribavirin kullanimi-
n1 en giiglii sekilde desteklenmigtir. Bir immiinomo-
dilatérin eklenmesi, tek bagina ribavirin tedavisine
gore daha fazla hayatta kalma gans1 saglamistir (32).

Bir insan RSV monoklonal antikoru olan palivizu-
mab, konakg hiicre zarlan ile fuzyon icin gerekli
olan RSV membran fiizyon proteinine karsi akti-
viteye sahiptir ve ciddi hastalik riski yiiksek ¢ocuk-
larda RSV’nin neden oldugu ciddi alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin énlenmesi i¢cin 1998 yilinda FDA
tarafindan onaylanmugstir (34). Palivizumab, yiiksek
riskli yetigkinlerde RSV’ye karg: profilaksi i¢in uygun
bir secenek olabilir.

Oral ribavirin dozu pek ¢ok caligmada farklidir ve ge-
nellikle 10 ila 30 mg/kg/gin dozunda uygulanmgtir.
Bazi olgularda doz, 2 g yiikleme ardindan dért giin bo-
yunca giinde ii¢ kez 1200 mg, daha sonra dért-alt1 giin
boyunca giinde ti¢ kez 600 mg seklinde uygulanmugtur.
Ribavirinin dikkate alinmasi gereken yan etkileri ara-
sinda hemoliz ve sonrasinda anemi, nefrotoksisite,
bulanti, pankreatit, ila¢ dékiintisii, mental durum
degisiklikleri ve karaciger hasaridir sayilabilir (31).

Akciger nakli olan hastalar arasinda yapilan bir ¢a-
lismada, inhaler ribavirin, kortikosteoidler ve iv im-
munglobiilin (palivizumab olsun ya da olmasin) ice-
ren agresif bir ¢oklu ilag rejimi RSV enfeksiyonu olan
hastalarda akciger fonksiyonunu korumak amaciyla
onerilmektedir (35,36).

I.3. Parainfluenza Virus (PIV) Pnémonisi

PIV pnémonisi i¢cin kanitlanmig etkili bir tedavi yok-
tur. Ribavirin, PIV’e kars: antiviral aktiviteye sahiptir
ve bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda PIV ile
iligkili pnémoniyi tedavi etmek i¢in ¢esitli formlar-
da anekdot olarak belirtilmistir. Bununla birlikte,
tedavinin klinik yaran belirsizdir (37,38). RSV veya
PIV’in neden oldugu hematolojik malignite/HSCT
olan hastalar i¢in, dérdiincii Avrupa Lésemi Enfeksi-
yonlar1 Konferans: (ECIL-4) kilavuzunda 600 mg’lik
bir yiikleme dozu, ardindan ilk giinde her sekiz saatte
bir 200 mg, ikinci giinde her sekiz saatte bir 400 mg
ve daha sonra giinliik olarak maksimum 30 mg/kg/
gunlik bir tedavi 6nerilmigtir (39).

I1.4. insan Metapneumovirus (HMPV) Pnémonisi

HMPV pnomonisi tedavisi buyitk 6l¢ide destekle-
yicidir. Oral, aerosolize veya intravenéz ribavirin ve
intravendz immiinoglobulin, karigik sonuglara sahip
agir hasta immiin sistemi baskilanmis hastalar icin
kullanilmigtir (40,41). Son zamanlarda hem RSV
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hem de HMPV fiizyon (F) proteinine karg: aktiviteye
sahip capraz reaktif bir monoklonal antikor (mAb)
kegfedilmistir ve bu iki viriise kargi notralize edici an-
tikorlar1 ortaya ¢ikaran klinik antikorlarin ve agilarin
gelistirilmesi tizerinde bir etkisi olabilecegi dusiinil-
miigtir (42). ECIL-4 calisma grubunun kanit diizeyi
yiiksek olmayan bir klinik kilavuzunda, intravenéz
immiunglobulin (IVIG) ve aerosolize veya sistemik
(oral veya intravenéz) ribavirinin, RSV veya HMPV'li
hematolojik maligniteli hastalarda kullanilabilecegi
onerilmektedir (39).

I1.5. Adenovirus Pnomonisi

Adenovirus pnémonisi i¢in FDA onayl bir tedavi
yoktur. DNA polimeraz: inhibe eden bir sitozin niik-
leotid analogu olan sidofovir, su anda mevcut olan
antiviral ajanlar arasinda adenoviruse kars: karsi en
bityiik in vitro aktiviteye sahip olan ve tercih edilen
terapotik ajandir (43). Tim adenovirus serotiplerine
karsi iyi bir in vitro aktiviteye sahiptir. $iddetli ade-
novirus pnémonisi olan hastalarda IVIG ile veya IVIG
olmadan sidofovir kullanimu ile klinik iyilesme goste-
ren birkag vaka serisi vardir, ancak kullanimina dair
toksisite verileri ve kalite kanitlar1 sinirhidir. Bébrek
toksisitesini 6nlemek i¢in hidrasyon ve probenesid
sidofovir ile birlikte verilmelidir (44).

Sidofovir sadece intravenéz olarak kullamilabilir ve
uygulanacak rejimler (dozaj, frekans ve siire) degis-
kendir. Standart dozlar her bir-iki haftada bir 5 mg/
kg veya haftada iki kez 1 mg/kg seklindedir (45).
Tedavi siiresi degiskendir (haftalar ila aylar) ve kli-
nik cevaba, adenovirus kaliciligina veya eradikasyo-
nuna baghdir. Sidofovir genellikle iyi tolere edilir,
ancak nefrotoksisite, miyelosupresyon ve tiveit gibi
yan etkilere neden olabilir. Hidrasyon ve probene-
sid nefrotoksisiteyi azaltabilir (46). Sidofovir'in oral
olarak biyoyararlanam olan bir lipid konjugat: olan
brinsidofovir (CMX001), in vitro ve hayvan modelle-
rinde adenoviruse karg: gii¢lii bir aktiviteye sahiptir
ve daha az nefrotoksik olarak goriinmektedir. Agir
vakalarda adenoviriisiin tedavisi igin umut verici bir
ilag olabilir (47,48).

I1.6. insan Rinovirusleri (HRV)

Yogun ¢abalara ragmen, HRV enfeksiyonunu tedavi
etmek icin hala kanitlanmug etkili bir tedavi yoktur.
Primer hipogamaglobulinemili kigiik bir hasta gru-
bunda, IFN ve ribavirin kombinasyonu HRV’nin hizh
azalmast ile iligkili bulunmustur (49). Proteaz prote-
inini hedef alan ruprintrivir (3C proteaz inibitérii),
insanlarda deneysel rinovirus enfeksiyonunun 6n-
lenmesinde ve tedavisinde bagarili iken, viral yiikiin

azalmasinda etkili bulunmamigtir (50). Test edilen
veya yeni gelistirilen bir bagka antiviral simif, virts
ve konak¢i hiicre reseptorleri arasindaki baglantiyr
onleyen kapsid baglayia ilaglardir. Bunlardan ple-
konaril, FDA tarafindan yan etkileri nedeniyle red-
dedilmigtir. WIN56921 hem rinoviriis-A16 hem de
rinovirus-C15’i inhibe edebilirken, rinovirus-B14’u
inhibe edememigtir (51). Rinoviriis tedavisinde arag-
tirilan ilaglar arasinda antifungal bir ila¢ olan itrako-
nazol, bir anti-helmint ilaci olan niklosamid yaninda
ekinezya, C vitamini, ¢inko ve antihistaminler, intra-
vendz immiinoglobulin yer almaktadir (51-54).

I1.7. insan Herpesvirus Pnémonileri

I1.7.a. Varicella-Zoster Virus (VZV) pnémoni-
si: Sucicegi pnémonisi olan hastalarda, yiiksek doz
asiklovir ile antiviral tedavi, tan1 dogrulanana kadar
ertelenmemeli ve en az yedi giin boyunca sekiz saatte
bir intravenéz 10 mg/kg dozunda devam etmelidir.
Noérotoksisite ve nefrotoksisite goriilebilir. Norotok-
sisite, bobrek yetmezligi olan hastalarda daha sik ola-
bilir. Kreatinin klirensi < 50 olan hastalarda i¢in doz
ayarlamasina ihtiya¢ duyulur Steroidlerin yardima
tedavi olarak kullanilmasi tartigmalidir (55,56).

I1.7.b. Sitomegalovirus (CMV) pnémeonisi: CMV
pnémonisi i¢in tercih edilen ilag intravenéz gansiklo-
virdir. Gansiklovir, en az iki hafta boyunca her 12 sa-
atte bir intravenéz 5 mg/kg dozunda uygulanmalidur.
Hematolojik toksisite (anemi, trombositopeni, léko-
peni), nefrotoksisite ve gastrointestinal semptomlar
gorilebilir. Kreatinin klirensinin diisitk olmas: duru-
munda doz ayarlamas: gereklidir.

Oral valgansiklovir'in etkinligi ortaya konulmamig-
tir. CMV immiinoglobulinin ek yarar1 hakkinda sinir-
l1 veriler vardir. Foskarnet ve sidofovir direncli enfek-
siyonlarin tedavisi i¢in ayrilmigtir (57).

I1.7.c. Herpes Simplex Virus (HSV): HSV hasta-
larinda antiviral tedavi ihtiyaci randomize kontrolli
caligmalarda aragtirilmaya devam etmektedir (58).

I1.8. insan Coronavirusleri (HCoV)

HCoV suglarinin (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-
NL63, CoV-HKU1) neden oldugu enfeksiyonlar ile
SARS-CoV-T’in neden oldugu SARS, MERS-CoV’un
neden oldugu MERS ve SARS-CoV-2'nin neden ol-
dugu Covid-19 hastaliklarinin tedavisi destekleyici
olmaya devam etmektedir. Bir dizi tedavi secenegi
onerilmis, ancak halen aragtirilmaktadir. Konvelesan
plazma tedavisinin kullanimi SARS i¢in uygulanmig
ve MERS i¢in énerilmistir, hastaligin erken dénemin-
de verildiginde baz1 olumlu sonuglar elde edilmigtir




(59). Sistemik steroidlerle yapilan tedavi ile iyilesme
olmamusg, aksine, uzun siireli viremi ve artmig mor-
talite ile iligkili bulunmugtur. Lopinavir/ritonavir
ile veya lopinavir olmadan IFN ve ribavirin, hayvan
calismalarinda ve olumlu olmayan sonuglarla kiicitk
klinik calismalarda kullanilmigtir (60,61). Viriis ta-
banl ve konak¢i tabanh tedavi segeneklerine gére
siiflandirlan ilag kegifleri gelistirme agamasindadur.

Uluslararasi Influenza ve Diger Solunum Yolu Viriis
Hastaliklar1 Derneginin 13-15 Kasim 2018de dii-
zenledigi bir konferansta, influenza, RSV, MERS-CoV
ve SARS-CoV, HRV ve diger solunum yolu viriisleri
de dahil olmak iizere koronaviriislere yénelik teraps-
tikler tizerinde yapilmis olan guncellemelerde, balok-
savir, CC-42344, VIS410, immiinoglobulin, immiin
plazma, MHAA4549A, pimodivir (JNJ-63623872),
umifenovir ve hemaglutinin baglayicilar: gibi ¢esitli
influenza antiviralleri tizerindeki ¢aligmalar deger-
lendirilmigtir. Bunun yam sira 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 gelistirilen ve iizerinde
daha ¢ok klinik ¢aligma ile etkinliklerinin degerlendi-
rilmesi gereken ilaclar viral pnémonilerin tedavisin-
de aragtinlmalidir (24).

I1.8.a. COVID-19 pnémonisi: Covid-19'un pato-
fizyolojisi uizerine yapilmis pek ¢ok ¢aligmaya rag-
men, klinik tablo seyri ve laboratuvar degerleri tize-
rinde halen aydinlatilamayan ¢ok farkli yansimalar
gorulmektedir. Cok ciddi bir ¢okintiiye neden olan
Covid-19 salgini (pandemisi) i¢in gerek énlenmesi
gerekse tedavisi icin pek ¢ok ajanin etkinligi iizerine
caligilmig ve halen de ¢aligilmaya devam edilmektedir
(62-64). Bugiine kadar yapilmig caligmalarda kullani-
lan veya deneme calismalar1 devam eden ilaglarin iyi
anlagilabilmesi veya yenilerinin gelistirilebilmesi ac1-
sindan hastaligin fizyopatolojisine bugtnkii bilgiler-
le bakildiginda, gelinen nokta ve gelecege bakig daha
net olarak goriilebilir (65). Antiviral terapétiklerin
amaci, enfeksiyonun yayilmasini énlemek i¢in viri-
stin yagam doéngiisindeki bir veya daha fazla olayr
inhibe etmektir. Bu dogrultuda, viris yagam doéngu-
stndeki herhangi bir protein veya olay, anti-Covid-19
ilag gelistirme ¢abalar1 i¢in molekiler bir hedef ola-
rak digiinilebilir (Sekil 1) (63,66).

Covid-19 hastaliginda viral pnémoni klinigini izole
bir sekilde yakalamak veya tedavi etmek her zaman
mimkiin olmayabilir. Hastalik solunum yollarinin
tutulumunun yaninda gastrointestinal, renal, kardi-
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yovaskiler, nérolojik, kas-iskelet, dermatolojik im-
miinolojik ve hematolojik sistemler dahil olmak tze-
re ¢oklu organ sistemlerini de etkilemektedir (67).
Bu nedenle organizmaya bir biitiin olarak bakildig:
zaman tim tutulumlarin tespit edilmesi ve tedavinin
tim alanlara yonelik olarak baglamasi en idealdir.
Viral pnémoni i¢in planlanacak ideal bir antiviral te-
davinin, tek basina adi belki de bir “sendrom” olarak
kaydedilecek bu hastalikta yetersiz kalabilecegi ve
esas belirleyici faktoriin destekleyici, semptomatik,
enflamasyon ve immiin diizenleyici tedavilerle birlik-
teligi seklinde olacag: disunilmektedir (68,69).

Covid-19 tedavisinde bugiin i¢in bircok dogrudan
etkili antiviral ajan ile dolayh olarak immiinsistem
uizerine etkili ve viral cogalma ile sonuglanacak viral
metabolizmay viriis aleyhine etkileyecek pek ¢ok ilag
denenmis ve yeni ilaclarla ilgili caligmalar devam et-
mektedir (63,64). Su ana kadar yapilan ¢aligmalarda
hastalig: spesifik olarak énleyebilen veya tedavi ede-
bilen onayl bir ilag yoktur.

Akut viral enfeksiyonlarin baglangicta meydana ge-
tirdikleri en ayirt edici ozelliklerinden biri hizh ve
giclendirilmis viral replikasyon yetenekleridir. Viral
replikasyonun hizimin, miktarinin veya siiresinin
azaltilmasi, solunum epitelinde, damarlarda ve or-
ganlarda dogrudan viral hasar derecesini azaltilabilir
(70). Buna ek olarak, viral replikasyonun zayiflamas:
durumunda, enflamatuvar hiicrelerin, sitokinlerin ve
pthtilagmanin aktivasyonu da dahil olmak tzere viral
stimiilasyona bagh ikincil siirecler potansiyel olarak
azaltilabilir. SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe et-
mede bircok ajan in vitro etkili bulunsa da tasarlan-
mig veya onaylanmig bir rejim s6z konusu degildir.
Ancak viral replikasyonun daha erken durdurulabil-
mesi ve ikincil fazin hafif gecirilmesi agisindan mo-
noterapi ya da bir veya daha ¢ok ila¢la kombinasyon
yaklagimlar: denenmeli ve aragtirilmalidir.

Tibbin tim alanlarinda oldugu gibi, anlamh sonug-
lara sahip risk altindaki uygun hastalarda buytuk
randomize, plasebo kontrolli, paralel grup klinik ¢a-
ligmasi, tedaviyi 6nermek icin teorik altin standart-
tir. Bu standartlar Covid-19 pandemisine yeterince
hizli veya duyarli degildir. Tam bir ¢aligma tasarim,
finansman, saha taramasi, tedavi tahsisi, izleme, ta-
kip, analiz ve yayin déngisii 2 veya daha fazla yil sii-
rebilir. Diinya ¢apinda 95 milyondan fazla vaka ve 2
milyon 6lim (https://www.worldometers.info/coro-
navirus/) ile birlikte kesin ¢aligmalarin sonuglarinin
kesinlikle gerekli oldugu s6z konusudur (71).
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Sekil 1. Covid-19 hastaliginda SARS-CoV-2’nin hiicrey

e girig ve cikis agamalari, ilaclarin muhtemel

etki bolgeleri.

SARS-CoV-2 " Konak Hilcresi |
rhACE, — ¥
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IVIG i > V¥ <+—— TMPRSS2 { kamostat mesilat
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: ve endositoz
klorokin I ¥
umifenovir viral soyulma
v
viral RNA
«— (+gRNA) T~
transkripsiyon translasyon
¥ ¥
replikasyon polipeptit Zincirleri
¥ J proteoliz —{ LPV/r
+gRNA yapisal olmayan
\ proteinler
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RhACE2: Rekombinant insan anjiotensin déniigtiriicii enzim-2; ACE2: Anjiotensin déniistiiriicii enzim-2; LPV/r: Lopinavir/rito-
navir; iNO: Inhaler nitrik oksit; LHQW: Lianhua Quingwen; ER: Endoplazmik retikulum; sgRNA: Subgenomik RNA; TMPRSS2:
Serin proteaz 2.

I1.8.a.i. Antiviral ilac¢lar (dogrudan etkili):

Remdesivir: Remdesivir (GS-5734), Gilead Sciences
tarafindan gelistirilmis bir adenozin analogu olan an-
tiviral 6n ilagtir. Remdesivir, viral RNA'ya baglh RNA
polimeraz enzim inhibisyonu ile viral RNA sentezini
etkili sekilde inhibe ederek, yeni ortaya ¢ikacak RNA
zincirlerine engel olmak suretiyle etki etmektedir
(62,72,73). Niikleozit analoglarinin aktif metabolit
haline gelebilmesi icin fosforilasyon ile hiicre igi ak-
tif hale gelmesi gerekmektedir. Remdesivir, hiicre
i¢i dagitim ve aktivasyonu 6énemli élciide gelistiren
niikleozit bir monofosfat 6n ilacinin eklenmesiyle

aktif hale gelmektedir (62,72). ilk olarak Ebola ve

Merburg viriislerine karsi tedavi i¢in gelistirilmis,
yapilan hayvan ¢alismalarinda coronaviriislere kars
da etkili oldugu bulunmugtur (62,72,74,75). SARS-
CoV-2 uzerine yapilmisg in vitro ¢aligmalarda etkinlik
gosterilmistir (76). Bir Rhesus makak modelinde vi-
riis izolasyonundan hemen sonra baglatilan remdesi-
vir tedavisi ile kontrol hayvan grubuna gore daha az
oranda akciger hasar1 meydana getirdigi tespit edil-
migtir (77).

Remdesivir ile yapilan pek ¢ok klinik caligmada, stan-
dart bakim tedavilerine gére stre, klinik iletleyis veya
mortalite agilarindan daha istiin veya esdeger gibi
degisken sonuglar elde edilmistir. Ornegin; ABD'deki



ilk Covid-19 hastasinda remdesivir kullanilmig ve
hasta iyilegmigtir (78).

Grein ve arkadaglarnin yurattugi (Gilead Science
destekli, cok merkezli, acik etiketli) bir calismada, 10
gun siireyle remdesivir tedavisi alan 53 Covid-19'lu
hastanin 36’sinda iyilesme gorilmistar. Bunlarin
34t kritik seviyede hastalar (30'u mekanik venti-
lasyon, 4’t ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
(ECMO) tedavisi almis olan) olup, 18 giinlik medyan
takipte; 36 hastada (%68) klinik iyilesme gézlenmis-
tir. Bu 34 agir hastanin 20’si klinik sartlarda iyiles-
me gostermis, 30 hastanin 17’sinin (%57) mekanik
ventilasyon ihtiyac1 kalkmistir. Oliim orami remde-
sivir ile mekanik ventilasyon ihtiyaci olanlarda %18,
olmayanlarda ise %5 olarak tespit edilmistir. Ornek
say1s1 az olan ve pandeminin erken déneminde yapil-
mus olan bu ¢aligma ile remdesivirin iimit verici oldu-
gu bildirilmigtir (79).

Beigel ve arkadaglarinin ¢aligmalari (randomize, pla-
sebo kontrolli, ACTT-1), pandemi strerken birden
fazla uluslararas: bolgede gerceklestirilmis ve etkili
sonug bildirilen ¢alismalarin baginda yer almaktadr.
Covid-19 tanis1 alan 1062 hastada (541 remdesivir,
521 plasebo uygulanan hasta) (%85’inde siddetli
hastalik, %27’sinde baslangicta mekanik ventilasyon
veya ECMO alimi) 10 giinlitk remdesivir tedavisi ile
plasebo grubuna gére taburculuk, ek oksijene veya ek
tibbi bakima ihtiya¢ géstermeksizin hizli bir iyilegsme
stiresi elde edilmigtir (p< 0.05). Mortalite acisindan
ise oransal fazlalik olmasina ragmen, istatistiksel ola-
rak anlaml fark bulunmamgtir. Hafif-orta derecede
Covid-19 hastalig1 olan yatan hastalarda ise iyilesme
stresi benzer bulunmustur ve %31 gibi bir kisalma
stire saglamigtir ki bu acik bir terapétik etki degildir.
Galigmadaki bulgular, remdesivir gibi bir antiviral ile
tedavinin baglama zamanlamasinin yan: sira hasta-
nin altta yatan klinik durumunun tedavinin sonug-
lar1 tizerinde 6nemli etkileri olabilecegini géstermek-
tedir (80).

Goldman ve arkadaglarinin ¢alismasinda, 5 (200
hasta) ve 10 giinlik (197 hasta) remdesivir tedavisi
alan, oda havasinda oksijen satiirasyonunun < %94
ve X-ray ile pnémonisi gésterilmis Covid-19'lu has-
talarin izleminde klinik sonuclar benzer bulunmus-
tur. Ancak kontrol grubunun olmamas: nedeniyle
yarar derecesi diigik olan bu ¢aligmada mekanik
ventilasyona ihtiya¢ gostermeyen hastalarda 5 veya
10 giinluk tedavilerin klinik sonuglari, yan etkileri ve
taburculuk oranlar1 arasinda anlaml fark (p= 0.14)
bulunmamgtir (81).
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Yapilan bir dért ¢aligma meta analizinde, (> 7000 Co-
vid-19 hastas1), remdesivir standart bakiml plasebo
grubuna gére mortaliteyi ve mekanik ventilasyon ih-
tiyacini azaltmamigtir. Anlaml farklilik, dusiik akim-
11 ek oksijen ihtiyaci duyan ciddi hastalar i¢in iyilegme
stiresinde kisalma alaninda gézlenmistir (82).

Spinner ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (agik etki-
li, randomize), orta giddette Covid-19 tamis1 (X Ray
infiltrasyon, oda havasinda SPO, > %94) olan 584
hastaya bes giinlik, 10 gunliik ve standart bakimdan
olugan g rejim uygulanmus, 11. giine kadar yapilan
degerlendirmede, beg giin remdesivir alan grupta
standart bakim uygulanan gruba kiyasla daha iyi kli-
nik sonuglar alinmigtir. 10 ganlik tedavi alan grupta
ise standart bakim alan gruba gore istatistiksel ola-
rak anlamh fark bulunmamigtir. Taburculuk oranlar
arasinda da standart bakima gére anlamh fark (14
gune kadar) elde edilmemistir (83).

WHO Solidarity Galisma Konsorsiyumu'nun (¢ok
uluslu-30 iilke, 405 hastanede, acik etiketli) ca-
ligmasinin ara raporunda, covid-19 ile hastaneye
yatirilan remdesivir alan hastalar (2750 hasta) ile
standart bakim verilen hastalarin (2708 hasta) 28
gunlik genel mortalite, mekanik ventilasyonun
baglatilmasi ve hastanede kalis siiresi gibi baghklar
incelendiginde, istatistiksel olarak anlamlar1 olma-
yan ya diigitk degisiklikler izlenmis ya da fark goril-
memigtir (84).

Wang ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (¢cok merkezli
randomize, c¢if-kor, plasebo kontrollii), 237 Covid-
19'lu hastada klinik iyilesme agisindan fark bulun-
mamigtir. Plasebo grubuyla kargilagtirildiginda,
semptom siiresi < 10 giin olan hastalarda anlamh
olmayan hafif sayisal fazlalik olsa da hizh klinik iyi-
lesme gozlenmemistir (85). Burada en énemli dikkat
cekilen noktanin, viral replikasyonun zirvesinden
sonra remdesivirin baglatilmasinin hastaligin sid-
detini veya mortalitesini etkileyemedigi yéntundeki
bulgularidir.

Ulusal Saglik Enstitalerinin bir parcasi olan ABD
Ulusal Alerji ve Bulasia Hastaliklar Enstitisi
(NIAID)'niin baglatmig oldugu bir uyarlanabilir bir
Covid-19 deneme tedavi ¢caligmasinin (ACCT) 27 Ni-
san 2020’de bildirilmesinin ardindan FDA tarafindan
acil kullanim izni (EUA) verilmistir (86). Hemen ar-
dindan Avrupa fla¢ Ajansi (EMA) ve Japonya da ila-
cin pnoémoni belirtileri gosteren ve oksijen takviyesi
gerektiren yetigkinlerde (ve > 12 yas ergenlerde) sart-
I1 bir acil kullanim izni vermistir (87). IDSA, Ulusal
Saglik Enstitiileri ve diger kuruluglar, oksijen ihtiyaci
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duyan hastanede yatan Covid-19 hastalarinda rem-
desivir kullanimini 6nermektedir (86,88).

Olender ve arkadaglarinin ¢alismasinda (randomize
agik etiketli, faz 3), siddetli Covid-19 olgularinda 14.
gine kadar remdesivir kullanimini, standart bakim
tedavisi alanlara kiyasla 6nemli 6l¢ide daha fazla iyi-
lesme ve %62 daha disiik 6lim oraniyla iligkili bu-
lunmustur (p< 0.001) (89).

Remdesivir sinirh sayidaki tedariki altinda ciddi has-
taligin erken evrelerinde (yani, ek oksijen alip heniiz
entiibe edilmedikleri dénemde) hastalar i¢in beg giin-
likk remdesivir rejimine 6ncelik verilmesi su andaki
en acgik yaklagimdir. Remdesivir kullanimin artmas:
ve daha fazla veri elde edilmesiyle bu tedaviden kim-
lerin daha fazla yarar saglayacag: kanaati degigebile-
cektir.

Remdesivir kullanim ile hastalar tizerindeki bu ya-
rarli etkilerin yani sira, bir¢ok iilkede Covid-19 pan-
demisi sirasinda ortaya ¢ikan hastane maliyetleri ve
kapasite sorunlari iizerinde olumlu etkileri olan ya-
tarak tedavi edilen giin sayisini azaltmaya yardimci
olabilir.

Bir meta-analiz, mortalitede istatistiksel olarak an-
lamh bir azalma oldugu sonucuna varmugtir (90).
Remdesivir ile ilgili klinik veriler hentz tam olarak
yayinlanmasa da diger aragtirma ilaglarinin ¢ogunun
su ana kadar ¢ok bagarili olmadig1 dikkate alindigin-
da, acil kullanim izni altindaki remdesivir ile ilgili
caligmalar timit vermeye devam etmektedir (91,92).

Yeni yayimnlanan bir meta analize (12 Ekim 2020’ye
kadar yayinlanmus dért klinik caligma ve bir gézlem-
sel caligma) gore; remdesivir ile 10 giin boyunca te-
davi, siddetli Covid-19 hastalar1 arasinda 14. ginde
iyilesme oranini %50 artirirken, 28. giinde orta ve
siddetli Covid-19 hastalar1 arasinda bu oran %14
artmig olarak bulunmugtur. Remdesivir tiim has-
talarda 14.giinde mortalite oranini %36 azaltirken
bu oran 28. giinde benzer bulunmugtur. Mekanik
ventilasyon yapilan Covid-19 hastalari, 14. giinde
iyilesme ve mortalite oranlarinda remdesivir'e daha
iyi yanit gostermistir. Remdesivir ciddi yan etkile-
ri mutlak %6 oraninda azaltmig ve anlamli Grade 3
veya 4 yan etkileri bildirilmemigtir. Pandeminin bu
erken agsamasinda, remdesivir'in hastanede yatan
Covid-19 hastalar1 i¢in gtivenli bir sekilde uygulana-
bilecegine dair kanitlar elde edilmigtir. En optimal
etkinin ciddi sekilde etkilenen, ancak mekanik ola-
rak havalandirilmayan kisiler icin oldugu vurgulan-
magtir (93).

Siddetli olmayan Covid-19’lu yatan hastalarda rem-
desivirin yarar1 klinik olarak belirsizidir. Bunun yam
sira remdesivir ile bagarilh olmayan caligmalar da
mevcuttur (94).

Remdesivir, nispeten kisa bir sistemik yar1 émre
(2 0.9 h) sahiptir ve terapétik dozlarin uygulanma-
siyla elde edilen plazma konsantrasyonlari, in vitro
SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe etmek i¢in gere-
ken konsantrasyonlardan birka¢ kat daha yiiksektir.
200 mg remdesivir dozu, ilacin serumda maksimum
konsantrasyonunu saglar ve giinlik 100 mg’lik son-
raki dozaj, besinci giinde zirve diizeye ulagir (95,96).
Doku dagilimlari ile ilgili veriler, remdesivir ve me-
tabolitlerinin testislerde, gézlerde ve beyinde tespit
edilirken, pulmoner dagilim konusunda insan akci-
ger hiicrelerinde ve primer hava yolu epitel hiicrele-
rinde de SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe ettigi
bulunmugtur (97). FDA, klorokinin remdesivirin
hiicre ici aktivasyonunu bloke ettigini gosteren in
vitro kanitlar nedeniyle remdesivir ve klorokin veya
hidroksiklorokinin eszamanl kullanimina kars: uya-
rida bulunmaktadir (98).

Remdesivir hastanede yatan erigkin ve ¢ocuk (> 12
yas ve 2 40 kg) hastalarda Covid-19 tedavisi i¢in FDA
tarafindan onaylanmustir. Ayrica, 3.5-40 kg ya da 2
3.5 kg ve 12 yas olan hastanede yatan ¢ocuk hasta-
larda Covid-19 i¢in FDA acil kullanim izni mevcuttur
(99). Remdesivir, 30 ila 120 dakika boyunca intrave-
noz infizyon ile uygulanir. 40 kg ve stii agirhgin-
daki yetigkinler ve pediatrik hastalar icin standart
doz, 200 mg'lik bir ytikleme dozu ve ardindan giinde
bir kez 100 mg’'lik bir dozdur. 40 kg'dan daha dusik
agirlig olan pediatrik hastalar icin doz ayarlamalar
gereklidir. Bobrek veya karaciger fonksiyonuna daya-
l1 doz ayarlamalarinin gerekli olup olmadig: bilinme-
mektedir. Her iki remdesivir formiilasyonunda bulu-
nan siilfobiitileter-f-siklodekstrin sodyum tuzunun
potansiyel birikimine bagh olarak, glomeriler filtras-
yon hizi (GFR) 30 ml/dk’'nin altinda olan hastalarda
uygulama énerilmemektedir. Covid-19 i¢in en uygun
tedavi stiresi hala bilinmemektedir. Faz 3 calismalari-
na dayal éneride, mekanik ventilasyona ihtiya¢ duy-
mayan hastalar i¢in beg giin, ancak hastalarda klinik
iyilesme gorilmezse 10 gine kadar uzatilabilir. Me-
kanik ventilasyon alan hastalar icin 6nerilen gercek
tedavi stiresi 10 gandir (99).

Remdesivir kullaniminda gériilen yan etkiler genel
olarak grade 3 ila 4 istenmeyen yan etkiler, anemi,
artmis transaminaz seviyeleri, artmig kreatinin se-
viyeleri, ates ve ve hiperglisemi olarak bildirilmisgtir.



Bulanti, solunum yetmezliginin kétilesmesi ve ka-
bizlik bag agrisi, ekstremite agrisi ve flebit, protom-
bin zamaninda uzama ve agir1 duyarlilik reaksiyon-
lar1 diger bildirilmis yan etkilerdir (81,83). Onsekiz
yagindan kugik hastalarda ve hamile kadinlarda
remdesivirin giivenligi hakkinda yeterli veri yoktur.
Sitokrom P450 (CYP3A) inhibiyonu nedeniyle ila¢
ilag etkilegimleri yoniinden izlenmelidir. Klorokin
veya hidroksiklorokin ile kullanilmasi durumunda
remdesivirin antiviral aktivitesi azalacagindan birlik-
te kullanimi énerilmemektedir (83).

Favipiravir: Influenza tedavisi icin Japonya'da To-
yama Chemical Company tarafindan gelistirilmis ve
onaylanmusg olan favipiravir (T-705), hiicre icerisinde
aktif fosforil forma dénerek (fosforilasyon) etki eden
ve viral RNA polimeraz: inhibe eden pirazinkarbok-
samid tiirevi bir ilactir (100). Aktif bir metabolit
olan favipiravir ibofuranosil 5’ trifosfat (t-705-RTP)
ile metabolize edilebilir, bu da piirin niikleozidle-
re rakip olarak iglev gérmekte ve viral replikasyona
miidahale etmektedir (76,101). Favipiravir influenza
viriisler, arenavirisler, bunyaviriisler ve filoviruslar
gibi pek ¢ok virtis grubunda inhibisyon etkisi géster-
mektedir (102). Bazi caligmalarda favipiravirin Ebola
virtise karg1 kemirginlerde etkinlik gésterdigi goste-
rilmistir (103). flag baz1 Asya tilkelerinde influenza
tedavisinde, Cin ve 1talya’da Covid-19 tedavisinde,
Hindistan'da hafif Covid-19 i¢in klinik kullanim icin
onaylanmig durumdadir (104).

Covid-19'lu hastalarda yapilan pek ¢ok caligmada, fa-
vipiravir ile viral yukiin azalmasi, klinik iyilesme ve
taburculuk stiresinin kisalmasi, X-ray’de diizelme, di-
stk yan etki insidansi gibi baliklarda bagarili sonuglar
elde edilmigtir. Hackett DW, Wuhan ve Shenzhen'de
yapilan iki klinik ¢calismada, 340 Covid-19'lu hasta-
da, favipiravirin etkili oldugu belirlenmistir (105).
Shenzen 3. Halk Hastanesi'nde, 80 Covid-19'1u has-
tada elde edilen 6n klinik verilerde, favipiravir ile lo-
pinavir-ritonavir kombinasyonuna gére daha gugli
bir antiviral etki gézlenmistir ve yan etki bakimin-
dan bir olumsuzluk gozlenmemistir (106). Chen ve
arkadaglari, Wuan'da yaptiklari ¢calismada, az sayida
Covid-19'lu hastada yedi gunlik klinik iyilesme ve
semptomlarin azalma ya da zayiflama siiresi agisin-
dan arbidole (umifenovir) karg: daha yuksek etkin-
lik oldugunu gostermislerdir (107). Ivachenko ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda (Rusya'da, randomize,
agik etiketli), oda havasinda olan ya da maske veya
nazal kaniille ek oksijen alan Covid-19’lu hastalarda
besinci giinde tst solunum yolu érneklerinden viral
RNA’nin klirens orani klorokin ve standart bakim go-
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ren hastalara gore favipiravir alanlarda daha yiiksek
bulunmustur (klirens oranlar sirasiyla %36 ve %62)
(108). Cai ve arkadaglarinin caligmasinda (Cin'de,
randomize olmayan) ciddi hastalig1 olmayan (SPO2
> %93) Covid-19'lu hastalarda lopinavir-ritonavir ile
kiyaslandiginda daha fazla klirens oranlar1 ve daha
fazla radyografik iyilesme gosterilmistir (109). Favi-
piravirin Covid-19 hastalarinda hastalik ilerlemesini
kontrol etmede ve viral klirensi arttirmada etkili ol-
dugu bulunmustur. Ancak bu ¢aligmalarda saf etkinin
yorumlanmasini etkileyecek ek tedaviler (6rnegin;
immiinomodiilatér tedaviler) séz konusudur (109).
Dong ve arkadaslari, 80 Covid-19’lu hastada yaptik-
lar1 caligmada, lopinavir-ritonavir ile kiyasladiklarin-
da antiviral aktivite, daha iyi etkinlik ve daha diigitk
yan etki gozlemlediklerini rapor etmislerdir (110).
Delang ve arkadaglarinin 240 Covid-19'lu hastada
(prospektif, cok merkezli, acik etiketli, randomize)
yaptiklar: calismada, umifanovir ile kiyaslandiginda,
favipiravirin (birinci giinde doz 3200 mg, 2-10. giin-
lerde 1200 mg/giin) klinik semptomlarda daha hizli
iyilesme oldugunu géstermislerdir (107).

Tek bagmna uygulanmasimin yam swa favipiravir,
Covid-19 ile miicadele etmek i¢in diger ilaglar veya
tedavilerle birlikte kullanilabilir. DSO, kortikoste-
roid tedavisini 6nermemesine ragmen, ek hastalig:
olan Covid-19 hastalarini tedavi etmek i¢in sistemik
kortikosteroid tedavisini favipiravir ile birlegtirmis,
kombine tedavi alan hastalarda erken evre kullanimi
umut verici sonuglar gostermektedir (111). Doi ve
meslektaglari, erken covid-19 olan hastalarin, oral bir
polimeraz inhibitéri olan favipiravir ile, SARS-CoV-
2'yi, enfeksiyonun ilk haftasinda nispeten erken veya
daha sonra baglatilip baglatilmadigina bakilmaksizin,
nazal sekresyonlardan hizh ve énemli 6l¢iide temiz-
lemek icin bagarili tedavisini tamimlamaktadir. Bu
veriler, favipiravir'in en az bir tane daha hedef dis1
antiviral ajan (doksisiklin, azitromisin veya ivermek-
tin) ile eslestirilebilecegi ve ardindan 50 yasin tizerin-
deki ve/veya bir veya daha fazla komorbiditeye sahip
olanlarda Covid-19 hastaneye yatigini ve 6limint
6nlemek i¢in kortikosteroidler ve antitrombotikler
ile eslegtirilebilecegi kavramini desteklemektedir.
Klinik caligmalar ve ileri uygulama, ayaktan Covid-19
hastalig i¢in kombinasyon/sirali ila¢ tedavisine do-
nilmesi énerilmektedir (71). Randomize ¢aligmala-
rin tamamlanmasi, analiz edilmesi ve raporlanmasi
i¢in uzun gecikmeler goz éniine alindiginda, Doi ve
arkadaglar1 tarafindan sunulan veriler, SARS-CoV-2
enfeksiyonunda viral replikasyonu azaltmak i¢in
ilaglarin erken ayaktan kullanimi i¢in degerli bir des-
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tektir. Tek bagina herhangi bir ilacin hastaneye yatig
veya 6liimii azaltmasi olasi degildir; bununla birlikte,
sirali kombinasyonda kullanilan ila¢larin bu élimcil
pandemiye kars: gelgiti tersine ¢cevirmesi muhtemel-
dir. Covid-19'un kombinasyon tedavisinde benzer bir
bagar1 yakin zamanda yapilan bir ¢alisma ile belge-
lenmigtir (112).

Favipiravir semptomlarin ilk birkag saati icinde bag-
layabilirse, Covid-19'un bir hafta veya daha az siiren
kendi kendini siirlayan bir enfeksiyon olabilecegi
sonucuna varilabilir. Son zamanlarda, 50 yagin iize-
rindeki veya bir veya daha fazla tibbi komorbiditeye
sahip kisilerde evde semptomlarin ortaya ¢tkmasin-
dan hemen sonra kullanilmak tzere cesitli antiviral
ilaglardan biri olarak favipiravir’i 6neren uluslararasi
bir is birligi rehberi yayinlanmigtir (71).

Hem favipiravir hem de remdesivir kullanimini in-
celemek, degerlendirmek ve optimize etmek i¢in ¢ok
daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulsa da favipiravir
ve remdesivirin simdiye kadar Covid-19 tedavisinde
énemli bir rol oynadif1 gercegini ciiritmek zordur.

Favipiravir, 200 mg olan tablet formu ilk giin 2x1600
mg yiikleme dozunun ardindan 2x600 mg idame do-
zuyla bes giine tamamlanmalidir. Viral fazin uzadig:
dugtnilen agir olgularda siire 10 giine uzatilabilir.

Favipiravirin istenmeyen yan etkileri akilda tutulma-
hdir. Oral favipiravir verilmesinden sonra aspartat
aminotransferaz, alkalen fosfataz, alanin aminot-
ransferaz ve total biliriibin gibi karaciger fonksiyon
parametrelerinde artig, urik asit artigy, azalmig erit-
rosit tretimi olarak hematopoetik dokularin tize-
rinde olumsuz etkiler, nétrofil sayisinda azalmalar
bildirilmistir. Ishal, bulant1 ve gaz artisi, psikiyat-
rik semptomlar, testis toksisitesi de kaydedilmistir.
Favipiravir'in teratojenik oldugu bilinmektedir ve bu
nedenle hamilelik dogrulanirsa veya siiphelenilirse
kadinlarda favipiravir uygulamasindan kaginilma-
lidir. Asetaminofen ile kullanilirken, asetaminofen
dozuna dikkat edilmelidir (81,102,113). Covid-19
semptomlarinin iyilestirilmesine ragmen, favipiravir
ile tedavi sonras1 Covid-19 hastalarinda ates olugu-
mu bildirilmigtir (114). Favipiravir'in neden oldugu
hem kisa hem de uzun vadeli yan etkilerin daha iyi
bilinebilmesi i¢in daha derinlemesine ¢aligmalara ih-
tiyag vardur.

Lopinavir/ritonavir (LPV/n): Lopinavir, Abbott
Laboratories tarafindan HIV-1’e kars: gelistirilen ve
esansiyel viral proteazlar1 bloke eden proteaz inhi-
bitéridir. Lopinavir, ritonavir ile birlikte kullanilan
bir ilag olup, bu sayede etkin farmakokinetik etki gés-

termekte, bunu da ritonavirin sitokrom P450 aracili
metabolizmasinin inhibisyonu sonucu lopinavirin
yarilanma émriiniin uzamasi ile olmaktadir (115).

2003 yilinda meydana gelen SARS salgininda LPV/r
kombinasyonunun coronaviruse karg in vitro inhibi-
tor etkisi bildirilmis ve SARS’a karg: olumlu sonug-
lar elde edilmistir. LPV-r, ribavirin ve IFN-alfa iiclii
kombinasyonu MERS’e kars1 iyi klinik sonugclar ver-
mistir (116). Yapilan in vitro ¢aligmalarda lopinavi-
rin vero hiicrelerinde SARS-CoV-2 replikasyonunu
inhibe ettigi ortaya konulmustur (117). Hung IFN ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada (¢ok merkezli,
prospektif, acik etiketli, randomize, faz II), hafif ve
orta dereceli semptomlari olan Covid-19 hastalarin-
da LPV/r + ribavirin + IFN-beta-1b kombinasyonu
ile LPV/r tedavisi kargilagtirilmig, kombinasyon te-
davisinin tek bagina LPV/r kullanimina gére semp-
tomlarin azalmasi, viral atilimin azalmasi, hastanede
kalis siiresinin azalmasi gibi hususlarda daha istiin
oldugu bulunmustur (118). Deng ve arkadaglarinin
calismasinda (retrospektif, kohort), LPV/r ve arbidol
kombinasyon tedavisi, akciger tomografi bulgularin-
da iyilesme gostermistir ve erken tedavide etkinligi
olabilecegi iimidi belirtilmistir (119).

Cao ve arkadaglarinin ¢alismasinda (agik etiketli,
rastgele) LPV/r tedavisi ile Covid-19 hastalarinda
standart bakim tedavisine gére klinik iyilegsme ve
28 giinlitk mortalitede azalma konularinda bir is-
tinlik gozlenmemigtir (91). Recovery ¢alismasinda
(agik etiketli, randomize), LPV/r tedavisi ile 1616
Covid-19 hastas: ile standart bakim tedavisi veri-
len 3224 Covid-19 hastasinda, 10 ginlik tedavi 28
gunlik mortaliteyi ve mekanik ventilatér ihtiyacim
azaltmadig1 gosterilmistir. Yine 28 gunlik taburcu
oranlarinda da artig bulunmamigtir (120). Li ve ar-
kadaglarinin ¢caligmasinda (Cin'de, tek kér, randomi-
ze, kontrolli), 14 gin boyunca hafif-orta Covid-19
klinigi olan 34 hastada klinik sonuglar tuzerine etkisi
cok az bulunmustur (121). Pek ¢ok klinik ¢alismada,
spesifik olarak, LPV/r, Covid-19 hastalarinda klinik
sonucu, mortaliteyi, PCR negatiflesmesini veya go-
gus tomografisinde klirensini iyilestirmiyor gibi go-
riinmektedir (84,91,120,122-124).

Gebelerde etkinligi kanitlanmig bir tedavi sececegi
olmamakla birlikte, LPV/r kullanimi givenlidir (C
kategorisi). Gebe hastalarda diger giivenli kullanila-
bilecek ajan hidroksiklorokin olmasina ragmen, her
iki ajanin Covid-19'daki bagarisi net degildir. Tedavi
dozu gebelerde lopinavir/ritonavir (200 mg/50 mg
tb) 10-14 giin boyunca 2x2 tablet seklindedir (91).



Yan etkileri arasinda ishal, bulanti kusma, hiperko-
lesterolemi ve hipertrigliseridemi en yaygin olanlar-
dir. Yorgunluk hissi, kas ve bag agrilar, ciltte dokiin-
ti, kalpte iletim defektleri ve hematolojik yan etkiler
bildirilmistir. Bu nedenle ila¢ kullanilirken bu husus-
lar dikkate alinmali, karaciger yetmezliginde kulla-
nilmamalidir. Sitokrom P450 izoformu olan CYP3A
inhibétiirii olmasi nedeniyle ila¢ ila¢ etkilegimleri
yaganabilir (122,125).

Klorokin/hidroksiklorokin: Sitma ve otoimmiin
bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilan klorokin ve
hidroksiklorokin, ge¢ endozomal ve lizozomal pH'y1
artirarak fonksiyon géren lizozomtropik ajanlardir.
Bu etki ile endozom veya lizozomdan viral salinimin
bozulmasina neden olurlar (Sekil 1) (126,127). Klo-
rokin viriisiin konakgi hiicreye girmesi icin gerekli
olan asidik hiicresel organellerin pH’simi yiikseltir
(128). Bu etkileriyle hidroksiklorokin, insan hiicreleri
icindeki virionlarin endozomal transferini bozan an-
timalaryal/anti-inflamatuvar bir ila¢tir. Hidroksiklo-
rokin ayrica, viriis replikasyonunun cekirdek enzimi
olan SARS-CoV-2 RNAya bagimli RNA polimerazini
bloke etmek i¢in hiicre i¢i ¢inko tagiyan bir ¢inko iyo-
noforudur (129).

In vitro ¢alismalar SARS-CoV-2ye kars1 antiviral ak-
tivitenin zayif bir diprotik baz olan hidrosiklorokinin
daha yiiksek bir potansiyel tagidigini gostermigtir
(76,130). SARS-CoV-2'de klorokin lizozomotropik
aktiviteyle birlikte viriisiin hiicrelere baglanmasini
etkileyen ACE2'nin glikolizasyonunu azalttigi, boy-
lece S proteinin ACE2’ye baglanma etkinligini inhibe
ettigi ve virts-hicre fiizyonu siirecini bozdugu goés-
terilmistir (131). Bunun yam sira klorokinin akut
solunum yolu enfeksiyonlarini 6nleyen IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin Gretimini de bloke et-
tigi gosterilmistir (128). Hidroksiklorokinin Th17 ile
iligkili sitokinler (IL-6, IL-17 ve IL-22) iizerinde an-
tiinflamatuvar bir etkiye sahip oldugu bulunmustur.
Bu immiinmodiilatér etkisi ile Covid-19 hastaliginin
kontroliinde rol alabilecegi diigiinilmistir (132).

Gin'de yapilmig iki ¢alismada, Covid-19'lu hastalar-
da klorokinin pnémonisinin iyilesmesini, hastahgin
ilerlemesinin yavaglamasini, tomografide akciger lez-
yonlarinin ¢6zilldigini ve daha iyi bir viriis negatif
dénigimiint sagladign gosterilmigtir (133,134).

Gaueret ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (Fransa'da,
acik etiketli, gézlemsel, pilot, non-randomize), hid-
roksiklorokin ve azitromisin kombinasyon tedavisi-
nin viral yiiki azalttigi bulunmustur. Ancak kigik
drneklem sayisinin olmast, kisa gozlem siiresi, rando-
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mizasyon eksikligi ve 6zetle iyi planlanan ¢aligmalar
olmamasi nedeniyle sonuglari tartigilmaktadir (135).
Lane JCE (¢ok uluslu, network kohortu, vaka serisi),
kisa stireli klorokin tedavisinin givenli, ancak daha
uzun ve azitromisinle kombinasyonunun kardiyovas-
kiiler mortalite, gégiis agrisi, anjina, kalp yetmezligi
riskini artirabileceginden kombinasyon tedavisi-
ne dikkat edilmesini vurgulamigtir (136). Chen ve
arkadaglarinin Cin'de yaptigi bir bagka calismada,
klorokin tedavisinin standart bakim tedavisine gére
okstriik ve atesi daha erken iyilestigi bulunmustur.
Ancak agir hastalar i¢in nasil etki edecegini tahmin
edememektedir (137).

Rosenberg ve arkadaglarinin (New York'ta, retrospek-
tif, kohort) ¢alismasinda, yatan Covid-19'lu (1438
hasta) hastalarda standart bakim tedavisi verilen
hastalarla kiyaslandiginda, hidroksiklorokin, azitro-
misin veya her ikisiyle birlikte tedavi alimimin has-
tane mortalitesinde anlamh farklilk olusturmadig:
bulunmamgtir (138). Bircok kontrollii ¢calismadan
elde edilen verilere gore klorokin ve hidroksiklorokin
Covid-19'lu hastalarda klinik bir fayda saglamadig:
gosterilmistir (84,138-145).

ABD FDA, Avrupa fac Ajansi (EMA), Cin Halk Cum-
huriyeti Ulusal Komisyonu, Hindistan ve Polonya
gibi pek cok tilke Covid-19 i¢in hidroksiklorokin te-
davisi i¢in acil kullanim izni vermistir (146). Haziran
2020, FDA, ciddi Covid-19 hastalarinda bu ajanlarin
acil kullanim iznini iptal etti ve potansiyel yararin

potansiyel risklerinden daha agir basmadigini belirt-
miglerdir (87,146-148).

Komplike olmayan hafif olgularda hidroksiklorokin
stilfat po 2x200 mg tablet bes giin stireyle 6nerilmek-
tedir. Hafif veya agir pnémoni tablosunda ise 2x400
mg yikleme dozunun ardindan bes giine tamamla-
nan idame doz (2x200 mg) uygulanmalidir. Klorokin
kullamilacaksa doz gunlik po 2x500 mg olarak besg
gun sireyle uygulanir ve aymi gerekeelerle uzatila-
bilir. Klinik cevap alinan, ancak halen devam eden
ates veya hipoksi varliginda hidroksiklorokin tedavi
stiresi 7-10 giine kadar uzatilabilir. Hidroksiklorokin
tedavi dozu gebelerde oral yoldan 2x200 mg bes gin
seklindedir (92,133,134).

Hidroksiklorokin ve klorokin en énemli yan etkileri
kardiyotoksisite tizerinedir. Kalp ritmini etkiler (QT
arahginda uzama, ventilatér tagikardi, ventrikiler
fibrilasyon) anormal elektriksel aktiviteye yol acabi-
lir. Doza bagh karaciger, bobrek problemleri, nébet
gecirme, hipoglisemi gibi sinir hiicre hasarina neden
olduklar1 bildirilmistir (92,144,146). Bu durumlarda
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ilag kesilmelidir. Diger yan etkileri arasinda bulant,
karin agrisi, anoreksi, duygusal hareketlilik, bag ag-
r1s1, bulanik gérme, ishal, kusma, kagint1 ve dékiun-
tu bildirilmistir. Asir1 duyarhilik reaksiyonlar: nadir
olup, genellikle ge¢ tip reaksiyonlardir. Daha nadir
yan etkileri de bildirilmistir (127). Hidroksiklorokin
stlfat, klorokin ile bezer kimyasal yapiya ve etki me-
kanizmasina sahip olup, daha digiik okiler ve diger
yan etkilere sahiptir (130).

Umifenovir (Arbidol): Influenza A ve B viriisle ile
diger arboviriislerin tedavisinde kullanilmakta olan
umifenovir hidrokloriir (Arbidol olarak da bilinir)
indol karboksilik asitlerin bir tiirevidir (149). Hiic-
re zarlarina dahil edilerek ve fosfolipidlerin hidrojen
baglanma agina mudahale ederek hem virtsin hiicre
zarina fiizyonunu hem de viris-endozom fazyonunu
bloke ederek islev goriir (150). In vitro calismalarda
Ebola viriis, insan herpes viriis-8, HCV, SARS-CoV ve
SARS-CoV-2'ye kars: antiviral etkinlik gosterilmigtir
(110,151). Umifenovir, S protein/ACE2 etkilegimini
hedef alan ve viral zarfin membran fiizyonunu inhibe
eden bir etki mekanizmasina sahip daha umut verici
bir yeniden degerlendirilen antiviral ajanlardan biridir.

Deng ve arkadaglarinin caligmasinda (tek merkezli,
retrospektif, kohort), umifenovir ve LPV/r kombi-
nasyonu veya LPV/r monoterapisi alan 16 Covid-
19'lu hastada 14 gunliik uygulamadan sonra, umife-
novir + LPV/r ile tedavi edilen hastalarin %94’tiinde
(monoterapi alanlarin %53’iinde) SARS-CoV-2 RT-
PCR ile tespit edilememis, ayrica gogiis tomografisi
ile yapilan taramalarda gogis iyilesmesi goralmugtir
(monoterapi alanlarda %29) (20). Zhu ve arkadasla-
rinin (Cin'de, retrospektif) calismasinda, umifenovir
(3x200 mg) alan 16 Covid-19'lu hastada, LPV/r mo-
noterapisi (2x400/100 mg) verilen hastalara kiyasla
viral yik tespitinde anlaml fark bulunmusgtur (%0’a
kargin %44.1). Bu, umifenovirin Covid-19 tedavisin-
de LPV/r'den daha etkili olabilecegini gostermektedir
(123). Bununla birlikte, Lian ve arkadaglari tarafin-
dan yapilan retrospektif bir caligma. yogun bakim
tinitesinde olmayan 81 Covid-19'lu hastada umife-
novir kullanimu ile herhangi bir iyilesme ve viral kle-
renste azalma bildirilmemigtir (152). Umifenovir'in
Covid-19 tedavisindeki rolu i¢cin mevcut veriler so-
nugsuzdur. Etkinligini daha iyi belirlemek i¢in daha
biyiik érneklem boyutlarina sahip prospektif, ¢ok
merkezli caligmalara ihtiya¢ vardir.

Umifenovir klinik ¢aligmalarda 7-14 gin sureyle
3x200 mg dozunda uygulanmistir, ancak rutin bir
dozu heniiz énerilmemektedir (153).

EIDD-2801: Bazi aragtirmacilarin tzerinde yaptig:
calismalarda SARS-CoV-2ye in vitro etkinlik tespit
ettikleri EIDD-2801, bir ribnukleotid analogudur
ve EIDD-1931%e dayanmaktadir. EIDD-2801, EIDD-
1931'nin oral biyoyararlanimini optimize etmek ve
insan ve primatlarda ila¢ alimim iyilegtirmek icin
tasarlanmigtir. EIDD-1931, influenza, Chikukunya,
Ebola, Venezuela at ensefaliti ve coronavirus ile iligki-
li hastaliklar da dahil olmak tizere bircok viral enfek-
siyonlarda antiviral aktiviteye sahiptir (66,154,155).

EIDD-1931, remdesivir ile benzer etki mekanizmasina
sahiptir. Bir riboniikleotidi taklit ederek antiviral et-
kiyi viral RNA polimerazi inhiber ederek gosterir (66).

Yeni ¢alismalarda, birgok ilacla birlikte bir aragtirma
ilac olarak EIDD-2801’in anti-SARS-CoV-2 aktivite-
sine sahip oldugu ve Vero-E6 hiicreleri tizerindeki bu
aktivitelerini dogrulanmigtir. Kombinasyon tedavi
denemelerinde in vitro olarak pozitif etki yaptiklar
gosterilmistir (156,157).

Ivermektin: FDA onayl genis sprektrumlu bir an-
tiparaziter ilactir. In vitro olarak hiicre kiiltiriinde
SARS-CoV-2'yi 48 saat icerisinde 5000 kat (viral
RNA) azaltarak etkili oldugu gosterilmis, ancak bu-
nun tam olarak nasil gerceklestirildigi anlagilama-
mustir. Bu etkinin muhtemelen antiviral proteinlerin
niikleusa gecisindeki bir inhibiyonu tizerinde oldugu
varsayllmaktadir (158). Laboratuvardaki bagarisinin
klinik caligmalarla kamitlanmasi gereklidir. Bir¢ok
viral (RNA) enfeksiyonda etkili oldugu gosterilmis-
tir. Ciddi yan etkileri vardir bu nedenle 150 mg/kg
dozunda uygulanmalidir (159). Covid-19'un énlen-
mesi/tedavisi kapsaminda yapilmakta olan klinik
caligmalar kapsaminda, tek bagina veya ribavirin ile
kombinasyon seklinde incelenmektedir (64) (www.
clinicaltrials.gov).

Interferon-beta (SNG001): iFN’lar, bagisiklik sis-
teminin cevaplarini diizenleyen ve dolayl olarak an-
tiviral etki gosteren molekillerdir. SNG001, nebuli-
zator ile verilen bir IFN-beta formiilasyonudur (107).
Ozellikle IFN-beta SARS-CoV-2 replikasyonu in vitro
inhibe etmistir (147). Siddetli Covid-19 olgularinda,
tip 1 I[FN’larin (beta IFN dahil) yam: sira tip 1 IFN
noétralize eden otoantikorlarin tiretimindeki kusurlar
tanimlanmigtir (162,163).

WHO Solidarity ¢alismasinda (¢ok uluslu, ara sonug-
lar), yatan Covid-19'lu hastalarda sc veya iv IFN-beta
ile 28 gunlitk mortalite oranlar standart bakim alan
hastalarda kiyaslandiginda fark goriilmemigtir (84).
Siemieniuk ve arkadaslarmin ¢aligmasinda, IFN-
beta’nin 6liim riskini azaltamadigs, tim miidahaleler



i¢in de etkinligi diigik bulunmugtur (164). Davuodi-
Monfared E ve arkadaglarinin ¢alismasinda (fran'da,
acik etiketli, randomize), sc IFN-beta + hidroksiklo-
rokin + LPV/r veya atazanamir/ritonavir ve standart
bakima eklenmesi klinik iyilesme siiresini azaltma-
mug, ancak yalnizca standart bakim verilen grupla ki-
yaslandiginda, daha dusiik 6liim orani ve taburculuk
olasihiginin arttigini gostermiglerdir (165). Ancak bu
calismanin daha anlaml olabilmesi i¢in diger mu-
dahale tedavilerinin (steroid, IVIG gibi) ayiklanmasi
gereklidir.

Monk PD ve arkadaglarinin calismasinda ise SNG001
ile inhaler olarak tedavi edilen hastalar, SARS-CoV-2
enfeksiyonundan plasebo ile tedavi edilen hastalara
gore daha hizli iyilesme géstermis, ancak bu bilginin
dogrulanmas: icin daha fazla ¢caligma gerekliligi vur-
gulanmigtir (166).

Barisinitib: Romatoid artrit tedavisinde kullani-
lan bir Janus Kinaz (JAK 1 ve 2) inhibitéridir. Im-
munmodiilatér etkisi yaninda viral girise midahale
yoluyla potansiyel antiviral etkilere sahip oldugu du-
stunilmektedir. ABD’de, FDA, oksijen ve ventilasyon
destegi gerektiren Covid-19 hastalarinda remdesivir
ile kombine olarak kullanilmak iizere (1x4 mg, PO
14 giin) baritinisib i¢in EUA yayinlanmgstir (85). Bir
calismada, 1033 yatan Covid-19'lu erigkin hastada,
baritinisib ve remdesivir ile kombinasyonu, iyilesme
stiresini (taburculuk veya oksijen ya da tibbi bakim
olmadan yatiga devam eden) plasebo + remdesivire
gore azaltmigtir (85).

Stebbing J ve arkadaglarinin orta-siddetli SARS-
CoV-2 pnémonisi olan 83 hastada (medyan yas, 81
yil) yaptiklar: bir ¢caligmada, barisitinib (14 gin bo-
yunca 4 mg doz) ile viral girigi, replikasyonu ve sito-
kin firtinasim hedef alan bir Janus kinaz-1/2 inhibi-
torinin mekanik etkileri ortaya ¢ikarmig ve agir ve
yash hastalar da dahil olmak tzere daha fazla ran-
domize kontrollii ¢alisma ihtiyacinin varligim isaret
ederek yararli sonuglarla iligkili bulmuglardir (167).

Rekombinant insan anjiyotensin enzim-2 (rhA-
CE2): ACE2, renin anjiyotensin sisteminin (RAS)
negatif bir diizenleyicisi olarak iglev goriir ve akciger
dokusu, beyin, kalp, karaciger, bobrek, endotel ve
bagirsak dahil olmak tizere birgok akciger dist doku
arasinda yaygin olarak bulunur (65). Alveolar epitel
tip 2 hucreleri ACE2 yéniinden zengin olup, ACE2
ayni zamanda SARS-CoV ve SARS-CoV-2'nin (daha
yiiksek afinitesi vardir) fonksiyonel bir reseptoridir
(65). Covid-19 hastalarinda serum anjiyotensin II
diizeylerinin anlaml olarak arttig1 ve viral yiik ve ak-
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ciger hasari ile dogrusal pozitif korelasyon gésterdigi
bildirilmigtir (168). ACE2’nin viriislerin girisi ve rep-
likasyonundaki 6nemli roli nedeniyle S proteininin
ACE2’ye baglanmasini bloke etmek Covid-19a kars
bir koruma saglayabilir.

Imai ve arkadaglarinin ¢alismasinda, fare modelinde
S proteininin ACE2’ye baglanmasiin RAS regiilas-
yonunun azalmasina yol actig1 ve sonug olarak ciddi
akciger hasarina katkida bulundugu gosterilmigtir
(169). Bu nedenle thACE2, SARS-CoV-2 S proteini-
nin nétralize ederek yiikseltilmis ACE2 seviyesi ile
konake1 akcigeri enfeksiyona kars: koruyabilir. RhA-
CE2 uygulamas: ile givenilir sonug ve giiclii potan-
siyel etki elde edilmistir (170). Lei ve arkadaglari-
nin yaptig yakin tarihli bir in vitro bir ¢aligmada,
rhACE2'nin bir Fc fragmam ile fizyon proteininin
SARS-CoV-2'nin reseptdr baglayici alanina yiiksek
afinite ile baglandigini ve SARS-CoV-2’yi giiclii sekil-
de nétralize ettigi gosterilmistir (171).

Guo ve arkadaglarinin ¢aligmasindan ¢ikarilan so-
nug, SARS-CoV-2 enfekte hastalar i¢in, daha yiiksek
ACE2 ekspresyonu daha yitksek viral yuklerle iligki-
li olsa da ACE inhibitorleri kesilmemesi yoniinde-
dir. Cinkii bunlar RAS’yi bloke edebilir ve hastalar
Covid-19'daki potansiyel kalp yaralanmalarindan ko-
ruyabilir ve ayrica enfeksiyonun neden oldugu akci-
ger hasarinin giddetini azaltabilir. RhRACE2 verilmesi,
Covid-19'u 6nlemek ve tedavi etmek i¢in iyi bir yol
olabilir. Covid-19 tedavisinde daha fazla ilerleme i¢in
laboratuvar ve klinik aragtirmalardan daha fazla ka-
nit gereklidir (172).

Azitromisin/doksisiklin: Azitromisinin klorokin
ile kombinasyon tedavilerinin degerlendirildigi ca-
ligmalarin ¢ogunda klinik bir fayda gésterilmemistir
(70,138,173-176). QT uzamasi hem tek bagina azit-
romisin hem de kombinasyon tedavisinde olumsuz
bir sonug olarak gorillmektedir (138).

Doksisiklin, viral replikasyonu, hiicresel hasar1 ve
enflamatuvar faktérlerin ekspresyonunu azaltabilen
coklu hicre igi etkilere sahip bagka bir yaygin anti-
biyotiktir. Tetrasiklinlerin ¢inko selatlama ¢zellik-
lerinin, insanlarda Covid-19 enfeksiyonunu inhibe
etmede yardima olabilecegi ve konakgi i¢inde ¢cogalt-
ma yeteneklerini sinirlayabilecedi, pozitif anlamda
tek iplikli RNA replikasyonunu inhibe edebilecegi,
antibiyotik mekanizmasindan bagimsiz olarak anti-
inflamatuvar yetenekleri oldugu, lipofilik yapilariyla
akciger penetrasyonunun ve viriis replikasyonu in-
hibe etme yeteneginin arastirilmas: vurgulanmak-
tadir (177). Doksisiklinin kardiyak iletim tizerinde
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bir etkisi yoktur. Gastrointestinal rahatsizliklara ve
6zofajite neden olabilmektedir. Bakteriyal koenfek-
siyon veya siiperenfeksiyon durumlarinda ek yarar
saglayabilir. 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 ¢ok solunum patojenine kars: yiiksek aktivite
gosterebilir. Doz olarak en ¢ok kullanilan sema 200
mg po, ardindan beg gin boyunca 100 mg po sek-
lindedir. Doksisiklin, hidrokasiklorokin-azitromisin
kombinasyonunun istenmedigi hastalar i¢in hidrok-
siklorokin ile yararli olabilir (177).

Degisik antiviral etkili ajanlar: Virts metaboliz-
mas1 tzerine etkileri kegfedilen pek ¢ok ila¢ vardir
ve pandemi déneminde ¢ok hizl sekilde anti-SARS-
CoV-2 etkileri aragtirilmaktadir.

Kamostat Mesilat: SARS-CoV-2'nin konak¢i hiicre
giriginin SARS-CoV reseptorit ACE2’ye bagh oldugu
ve SARS-CoV-2 tarafindan S proteinini parcalayan
ve girisi saglayan hiicresel serin proteaz TMPRSS2
enzimi bagroli oynamaktadir (Sekil 1). Serin proteaz
TMPRSS?2 enzimi bir inhibitér olan kamostat mesilat
tarafindan bloke edilebildiginde viral girisin 6niine
gecilebilir. Hoffmann ve arkadaglarinin yaptig bir ¢a-
lismada, kamostat mesilatin (Japonya'da onay almis,
pankreas hastaliklarinda onayl ilag), SARS-CoV-2'yi
énemli ol¢iide azalttifi gosterilmigtir. Bir hastadan
izole edilen bir SARS-CoV-2 viriisii 6rnegi kullana-
rak, kamostat mesilatin virtisiin akciger hiicrelerine
girmesini engelledigini bulmuslardir (178). Bu ¢alis-
ma ile SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ilk adims, hiicre-
lere viral giris ve antiviral miidahale i¢cin tanimlanmig
potansiyel hedefler hakkinda énemli bilgiler saglamig
olmas: timit vericidir.

Lianhua Qingwen (LHQW) formilii geleneksel bir
Gin bitkisel ila¢ recetesidir ve Cin'de grip tedavisi
i¢in kullanilmaktadir. Cin Ulusal Saglik Komisyo-
nu, LHQW’i Covid-19 tedavi programina eklemis
ve esasen influenzanin 6énlemesi ve tedavi edilmesi
amaglanmigtir. Lianhua Qingwen formilasyonlari-
nin hafif ve orta Covid-19 pnémonisinin tedavisinde
ates, okstirik ve yorgunluk i¢in kullanilabilecegi dii-
stnilmiig, ancak heniiz etkinligini ortaya koyan bir
caligma bildirilmemigtir (179).

Inhaler nitrik oksit (iNO), viral enfeksiyonlar ve di-
ger akciger hastaliklar1 baglaminda pulmoner vaskii-
ler fonksiyonda énemli bir rol oynayan antimikro-
biyal ve anti-inflamatuvar bir molekiildiir. Bu etkisi

akcigerlerdeki viras yogunlugunu simirlama, akut so-
lunum sikintis1 sendromunun (ARDS) baglamasini ve
gelismesini 6nleme ve ARDS’yi tedavi etme potansi-
yelinden kaynaklanmaktadir. Daha énce 2004 yilinda
yaymlanan bir ¢aligmada, SARS'da (SARS-CoV-1 en-
feksiyonu), inhaler nitrik oksit tedavisi ile pulmoner
hipertansiyon, arteriyal oksijenizasyonu artirarak
hipoksiyi ve ventilatér destegini azalticl gibi etkile-
ri bildirilmistir. Iki koronaviriis arasindaki genetik
benzerliklere dayanarak, SARS-CoV-1'deki tarihsel
veriler, iNO’nun Covid-19 ile enfekte olan hastalar
i¢cin anlamli fayda saglama potansiyelini destekle-
mektedir. (180,181). Adusumilli NC ve arkadaglari-
nin ¢caligmasinda, Nitrik oksitin abartili bir bagisiklik
tepkisi ve kontrol edilmeyen inflamasyon meydana
gelen hastalikta bir modiilasyon etkisi gosterdigini
ve erken bildirilen konsept kanitlari ile Covid-19 has-
taliginin tedavisinde umut vadettigini bildirmiglerdir
(182).

Kolsisin, mikrotiibill polimerinin uzamasini énle-
mek i¢in mikrotiibtllerin uglarina baglanarak me-
tafazi bloke eden steroidal olmayan bir antimitotik
ilag olup, gut ve idiyopatik tekrarlayan perikardit
tedavisinde etkinligi bilinmektedir. Deftereos SG ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda (randomize, agik etiket-
li), 105 yatan Covid-19'lu hastada kolsisin d-Dimer
seviyelerinde bir azalma ve klinik kotii gidisi azaltma
konusunda anlamli fark olustururken, diger sonuglar
uzerinde standart bakim tedavisi alan kontrol gru-
buna gére benzer etkilerde bulunmustur (183). Kisa
vadeli givenlik profili iyi anlagildig1 icin, sitokin firti-
nasinin etkilerini azaltmak icin bu ajani kortikostero-
idlerle birlikte digiiniilmesi mantikli olabilir. Kulla-
nilmasi durumunda 1.5 mg yiikleme dozu, 60 dakika
sonra 0.5 mg ve ii¢ hafta boyunca 2x0.5 mg/giin dozu
seklinde uygulanmasi 6nerilmektedir (1183).

intravenéz immiinglobiilin (IVIG): Binlerce
saglkl donérden elde edilen normal IgGnin bir-
lestirilmis bir preparatdir. Genellikle otoimmiin ve
inflamatuvar hastaliklarin immiinoterapisinde kul-
lanilmaktadir (184). Covid-19'da kullanimu ile ilgili
aragtirmalar yapilmis olan, uygun hasta se¢imi ve
uygun zamanda uygulamasi iyi klinik sonug¢ almanin
anahtar gibi gérinmektedir.

Shao ve arkadaglarinin calismasinda (cok merkezli)
6n bulgular, erken ve yiiksek doz IVIG uygulamasinin
Covid-19'lu hastalarin prognozunu iyilestirdigi gos-
termistir (185). Xie ve arkadaglarinin ¢aligmasinda,
YBU’ye kabul edilen Covid-19'lu pnémonili hastalar-
dailk 48 saat icerisinde IVIG kullanimi, mekanik ven-



tilasyon, YBU ve hastanede yatis siiresini kisaltmis ve
pnoémonili hastalarin 28 giinlitk 6liim oranini azaltti-
&1 gosterilmistir (186). Moktadi ve arkadaglarinin ca-
lismasinda, bes Covid-19 hastasinda, IVIG ile tedavi
daha erken oksijen satiirasyonlarini diizeltmis, daha
erken ekstiibasyona neden olmug ve daha iyi klinik
sonu¢ alinmasini saglamigtir. Ayni zamanda akciger
tomografisi ile pulmoner lezyonlarda iyilesmeler goz-
lenmigtir (187).

Konvelesan plazma tedavisi: Uzun yillardir enfek-
siy6z hastaliklarda adaptif immiin tedavide kullani-
lan bir yéntemdir. Bu yéntem Covid-19 hastaligim
geciren ve iyilesen hastalarin nétralizan SARS-CV-2
antikoru iceren kan plazmasi 6rneklerinin transfiz-
yonudur. Kisa siireli bagisiklik saglar. Patojenin an-
tikora baglanmas: neticesinde bagisiklik sisteminin
hiicresel sitotoksisite, fagositoz veya patojenin dog-
rudan nétralizasyon aktivasyonu durdurulmus olur.

Bes klinik ¢aligmada, 27 Covid-19'lu hastada, kon-
velesan plazma tedavisi ile viral titrelerde disis,
nétralizan antikor seviyesinde artis, ates dusikliga,
ARDS'nin ¢oziilmesi ve solunum destekli tedavi ihti-
yacinin kalkmas: gibi sonuglar vermistir. Bu hastalar-
da 6liim kaydedilmemis, istenmeyen ciddi yan etki ya
da tedavi komplikasyonu bildirilmemisgtir (188-190).
Libster R ve arkadaglarinin calismasinda (randomize,
kontrollw), > 75 yas ve en az bir ek bir hastalig: olan
agir Covid-19'lu hastalarda, 1:1000 titreden yiiksek
IgG titreleriyle olusturulan iyilesen plazma, semp-
tomlarin baglamasindan sonraki 72 saat i¢cinde uygu-
landiginda agir Covid-19 klinik tablosunu hafif-orta
klinik seviyeye ¢ekmistir. Bu basit ve ucuz miidahale
ile saglik sistemlerinin talepleri azaltabilir, hayat kur-
tarabilir ve konvelesan plazmanin erken infuzyonla-
11, agilar yaygin olarak bulunana kadar risk altindaki
hastalar i¢in iyilesme i¢in bir képrii saglayabilir sonu-
cuna varmiglardir (191).

I1.8.a.ii. Yeni ¢alisilan ajanlar: SARS-CoV-2yi
onlemeye yonelik pek ¢cok yeniden yorumlanan anti-
viral ilaglar kadar yeni molekil ¢aligmalari da mev-
cuttur (https://www.clinicaltrials.gov). Bunlar ara-
sinda yukarida agiklananlar diginda viral polimeraz
inhibitérleri olarak galidesivir, ribavirin, clevudine,
emtrisitabin/tenofovir dizoproksil, emtrisitabin/te-
nofovir alafenamid, AT-527; viral proteaz inhibitér-
leri olarak darunavir/kobisistat, ASC-09, atazanavir,
danoprevir/ritonavir, maraviroc ve ¢esitli antiviral
etkileri bulunan selineksor, nitazoksanid, nonstero-
idal antiinflamatuvar ilaclar (indometazin ve naprok-
sen), vidofludimus, brequinar, famotidin, levamizol,
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BLD-2660, N-asetilsistein, artesunat povidon-iyot
solasyonu, klorheksidin, VERU-111, metilen blu, lef-
lunomid, sirolimus, poli-alkoller (resveratrol/kuerse-
tin), plitidepsin, timalfasin, siklosporin, laktoferrin,
deferoksamine, TY027, atovakuon, XAV-19 geklinde
6zetlenebilir (64).

I1.8.a.iii. COVID-19 pnémonisi sonug: Bugin
i¢in tedavide gelinen noktada, pandemi strecinde
acil kullamim onaylar1 alinarak ve hizla kullanilan,
ancak randomize edilemeyen prospektif ¢aligmalar
nedeniyle kullanilmakta olan bir¢ok ilagla ilgili olum-
suz sonuglar alinmig olabilir. Farkli kombinasyonlar
denenmelidir. Kullanilan ilaglarla ilgili siire, doz, ve-
rilis yolu, kombinasyonlar aranmasi 6nemli oldugu
gibi hastaligin fizyopatolojisi incelendiginde virtsle
immiin sistemin mucadelesine gére immiin dizenle-
yici ya da immin sistemin ideal ¢aligmasina destek
olacak diger tedavilerin de optimum olarak tedaviye
eklenmesi hayat kurtaric olacaktir.

Covid-19'lu hastalarda es zamanli bakteriyel pnomo-
ni ya da bakteriyel stperenfeksiyon degerlendirilme-
lidir. Covid-19 i¢in rutin ampirik antibiyotik tedavisi
uygulanmamalidir. Yine bu hastalarda bakteriyel sii-
perenfeksiyon éne ¢ikan bir klinik tablo olarak gériin-
memektedir. Covid-19'un klinik ézelliklerinin zaman
zaman bakteriyel pnémoniden ayirt edilmesinin zor
oldugu durumlarda bakteriyel toplum kékenli pné-
moni i¢cin ampirik antibiyotik tedavisi dugtintlmeli-
dir. Bunun i¢in belgelenmis Covid-19'lu hastalarda,
gogus goruntilemede yeni konsolidasyon ile dasis
sonras1 yeniden ytikselen bir ates varlig: gibi yeni olu-
san klinik durumlarda, mikrobiyolojik tan1 ¢caligmala-
rindan (6rnegin; prokalsitoninin izlenmesi, balgam
Gram incelemesi, kiiltiir veya diger) yardim alinarak
antibiyotik tedavisi degerlendirilmelidir (192,193).

Covid-19 pandemisi sirasinda bugiine kadar ortaya
konulan fizyopatoloji ve denenen tedavilerle elde
edilen tecriibe, hastalarin klinik tablolari, demogra-
fik ozellikleri, tani alma ve hastaneye bagvuru siiresi
ve ek hastalik durumlar: yaninda kullanilan tedavile-
rin tekli veya ¢oklu antiviral etkili ilaclar ve konagin
viral enfeksiyonla miicadelesinde sergiledigi hiicresel
ve hiimoral immiin yanitlarin yararh ve dokuya ha-
sar veren zararli etkilerinin bir biitiin sonucu olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle Covid-19 viral pné-
monisinin ideal tedavisi i¢in bu zincirin tiim halkala-
rinin birlikte degerlendirilmesi, daha optimal tedavi
kombinasyonlarinin denenmesi, daha etkin ilaglarin
kesfi gibi gelismeler yol gésterici olacaktir.
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