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Aralık 2019’ da Çin’ in Wuhan kentinde ortaya çıkan koronavirüs ailesinden olan COVID-19 tüm dünyada pandemiye yol açmış-
tır. Bu virüsün daha önce SARS-CoV ve MERS-CoV olarak salgın yapmış koronavirüsler ile genetik yakınlığı vardır. COVID-19 
hastaları, ciddi akut respiratuvar sendrom (ARDS), ağır pnömoni tablosu, hematolojik bulgular, dissemine intravasküler koagülo-
pati (DIC) ve sepsis gibi ağır tabloların yanısıra koku kaybı, bulantı, kusma, ishal gibi gastrointestinal sistem bulguları ya da sadece 
cilt döküntüleri ile de hastanelere başvurabilmektedirler. Akut dönemde makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ve sitokin fırtınası 
sebebiyle ağır inflamasyon tablosuna sebep olmaktadır. Tedavide, SARS-CoV ve MERS-CoV ile oluşan hastalık durumlarında 
kullanılan ilaçlar denenmektedir. Proflaksi ve tedavide klorokin, hidroksiklorokin kullanılırken ağır pnömoni durumlarında, ila-
ve olarak azitromisin tedaviye eklenir. Hastalığın seyrine göre favipiravir, lopinavir, ritonavir, remdesivir, ribavirin gibi tedavide 
kullanılan/ denenen ilaçlara yardımcı ilaçlar olarak antisitokin-immunomodulatörler (tosilizumab, anakinra, sarilumab, beva-
sizumab, ekulizumab), kortikosteroidler, immünoglobilinler, interferonlar ve antiagregan-antiinflamatuvar (dipiridamol) ilaçlar 
kullanılır. Bu hastalığın seyri sırasında oluşabilecek koagülasyonu önlemek amacıyla profilaktik olarak düşük molekül ağırlıklı 
heparin (enoksaparin) kullanılabilir. COVID-19 semptomları mevsimsel ve semptomatik nedenlerle influenza ile karışabilir. İnf-
luenza olması durumunda tedavide oseltamivir kullanılır. Normal şartlarda herhangi bir tedavisi olmayan COVID-19 için aşı ve 
ilaç çalışmaları hız kazanmıştır. Ancak bu sürecin en az bir yıl kadar sürebileceğini söylemekte yarar vardır. Hatta bu hastalıkla 
mücadelede kök hücre çalışmaları da yapılmaktadır.

Anahtar kelimeler: Pandemi, koronavirüs, COVID-19, farmakolojik yaklaşımlar

COVID-19, which belongs to a coronavirus family that emerged in Wuhan-China in December 2019, has caused pandemics 
worldwide. This virus has genetic affinity with previous coronaviruses, which have been outbreaks as SARS-CoV and MERS-CoV. 
COVID-19 patients have severe acute respiratory syndrome(ARDS), severe pneumonia, hematological findings, disseminated 
intravascular coagulopathy(DIC) and sepsis and also have signs of gastrointestinal system such as loss of smell, nausea-vomiting, 
diarrhea and sometimes only skin manifestations. In acute period, it causes severe inflammation due to macrophage activation 
syndrome(MAS) and cytokine storm. In treatment; drugs used in the treatments of SARS-CoV and MERS-CoV, are being tried. 
While chloroquine/ hydroxychloroquine are used in prophylaxis and treatment, in cases of severe pneumonia, azithromycin is 
additionally added to the treatment. According to the course of the disease, drugs which are used/being tried at the treatment such 
as favipiravir, lopinavir, ritonavir, remdesivir and ribavirin could be combined with adjuvant drugs such as anticytokine-immu-
nomodulators (tocilizumab, anakinra, sarilumab, bevacizumab, eculizumab), corticosteroids, immunoglobulines, interferons and 
antiaggregant drugs (anti-inflammatory drugs) are used as auxiliary drugs. Heparin (enoxaparin) can be used prophylactically, to 
prevent coagulation in course of this disease. COVID-19 symptoms can be confused with influenza for seasonal and symptomatic 
reasons. In case of influenza, oseltamivir is used for treatment. Vaccine and drug studies have accelerated for COVID-19, which 
does not have any treatment under normal conditions. But it would be beneficial to mention that this process may take at least one 
year. In fact, stem cell studies are also carried out to combat this disease.
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1. Giriş

COVID-19 pandemisi aralık 2019’ da Çin’in 
Wuhan kentinde başlayıp, koronavirüs (ciddi 
akut respiratuvar sendrom koronavirüsü) 
kaynaklı olarak ortaya çıkmıştır (1). Bu yeni 
beta koronavirüs (nCOV); SARS-CoV ve 
MERS-CoV ile genetik yakınlıklarına bağlı 
olarak oldukça benzerdir. Bu nedenle 
epidemiyolojik takip, tanısal testler,  önleyici 
ve tedavi edici stratejilerin belirlenmesinde 
SARS-CoV’ un viral genom dizilimi oldukça 
önemlidir (2). 

Şu ana kadar COVID-19 vakalarında herhangi 
bir potansiyel tedavinin olduğuna dair bir 
kanıt olmamasına rağmen, bu yazıda olası 
tedavilerle ilgili bir derleme oluşturduk.  

SARS ve MERS virüs tedavisinde etkili olan 
bazı ilaçların COVID-19 tedavisi için 
potansiyel aday olduğu düşünülmektedir. 
Aslında SARS ve MERS tedavisiyle ilgili 
çalışmaların meta analizleri de herhangi bir 
tedavi rejimine dair fark ortaya koyamamıştır 
(3, 4). COVID-19 tedavisi için bazı ümit vaad 
eden ilaçlarla olası tedaviler oluşturulmuştur. 
Bu olası tedaviler aşağıdaki şekillerde 
olabilmektedir. 

Klorokin ve Hidroksiklorokin  

Klorokin ve hidroksiklorokin, malaryanın 
önlenmesinde ve tedavisinde ve ayrıca 
sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit 
gibi inflamatuvar hastalıkların tedavisinde 
uzun süredir kullanılan ilaçlardır(5). Etkilerini 
konak hücrede glikolizasyonun, proteolitik 
sürecin ve endozomal asidifikasyonun 
inhibisyonu yoluyla virüsün hücreye girişini 
engelleyerek göstermektedirler. Ayrıca bu 
ajanlar konak hücrede sitokin üretiminde, 
otofaji ve lizozomal aktivitede azalma yoluyla 
immünmodülatör etki göstermektedirler (6, 7). 

SARS ve MERS tedavisinde klorokin ve 
hidroksiklorokinin etkili olduğuna dair 
herhangi bir kanıt mevcut değildir. Ancak 
yapılan COVID-19 vakalarında radyolojik 
bulgularda iyileşme, viral arınmada artış ve 
hastalığın ilerlemesini sınırladığı 
bildirilmektedir (8). Fransa’da 36 hastayla 
yapılan bir çalışmada 8 saatte bir oral yoldan 
alınan 200 mg dozunda hidroksiklorokinin 

standart destekleyici tedavi alan kontrol 
grubuna kıyasla virüs yükünü azalttığı 
bildirilmiştir. Çalışmayı yapanlar ayrıca 6 
hastada hidroksiklorokin tedavisine 
azitromisin eklenmesinin hidroksiklorokin 
monoterapisine üstünlük gösterdiğini de 
bildirmiştir (9). 

Hasta sayısının düşük olması ve 
hidroksiklorokin içeren ilaçların iyi tolere 
edilememesi ya da hastalık seyrinin 
kötüleşebilmesi gibi sebeplerden dolayı 
tedavisinin erken sonlandırılması, ya da 
kombinasyonlarla kullanımında viral yük farkı 
ile farmakovijilans açısından klinik ve 
güvenlilik sonuçlarının belirtilememesi bu 
sınırlamalar arasında sayılabilir. Bu 
sınırlamalara kardiyotoksisite ile ilgili 
endişeler özellikle aritmiler de eklenmiştir. 

Çin’ de yapılan çalışmada günde 400 mg, 5 
gün hidroksiklorokin tedavisi ve standart 
tedavi (destek tedavisi, interferon ve diğer 
antiviraller)  alan veya sadece standart tedavi 
alan randomize 30 hastada virolojik 
bulgularda bir fark bulunamamıştır. 7. Günde 
bu iki grup arasındaki viral arınma %86,7’ ye 
%93,3 gibi bir oranla benzer bulunmuştur(10). 
Özellikle Sağlık çalışanlarında klorokin 
profilaksisi ve yüksek riskli temas sonrası 
profilaksisi ile ilgili çalışmalar da vardır. 
COVID-19 için klorokin tedavi dozu, günlük 
oral 1 veya 2 defa 500 mg olduğu 
belirtilmekle beraber (11)  klorokinin 
güvenlilik ve etkinliğinin hesaba katılması 
için hala veri yetersizliği mevcuttur. 

SLE tedavisinde hidroksiklorokinin önerilen 
dozu günlük oral yoldan 400 mg’ dır (12). 
Buna rağmen bir çalışmanın sonucuna göre 
ağır pnömonili COVID-19 için önerilen 
hidroksiklorokin optimal dozu ilk gün günde 
2X400 mg yükleme dozu, sonrasında günde 
2X200 mg şeklinde olmalıdır (13). Ancak her 
koşulda COVID-19 için en uygun dozun 
belirlenmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç 
vardır. 

SLE ve malarya hastalarından edinilen geniş 
çaplı tecrübelerden yola çıkılarak klorokin ve 
hidroksiklorokinin iyi tolere edilen ilaçlar 
olduğu söylenebilir. Yine de iki ajan nadiren 
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olsa da hipotansiyon, kardiyomyopati, QT 
uzaması, hipoglisemi, nöropsikiyatrik etkiler 
ve retinopati gibi ciddi yan etkilere sebep 
olabilir (˂%10). Ayrıca abdominal kramp, 
hepatotoksisite ve bu bağlamda karaciğer 
fonksiyon testlerinde artış, anoreksi, ishal, 
bulantı-kusma, ürtiker, anjiyoödem dahil 
anafilaktik reaksiyon gibi non-spesifik advers 
etkiler de görülmektedir. Makülopati ve 
maküler dejenerasyonlar geri döndürülemez 
olabilir. Uzun süreli veya yüksek dozda 4-
aminokinolin tedavisi alan hastalarda retinal 
pigmentasyon değişiklikleri (boğa gözü 
görünümü) ve görme alanı defektleri 
(parasantral skotomlar) ile geri dönüşümsüz 
retinopati bildirilmiştir. Nöronal sağırlık; 
kulak çınlaması, önceden var olan işitme 
hasarı olan hastalarda işitme azalması ve 
kaybı dışında; proksimal kas gruplarının 
progresif zayıflığı ve atrofisine yol açan 
iskelet kası miyopatisi veya nöromiyopati, 
tendon reflekslerinin depresyonu ve anormal 
sinir iletimi de görülebilir.  Ayrıca 
Pansitopeni, aplastik anemi, geri dönüşümlü 
agranülositoz, trombositopeni ve nötropeni ile 
G6PD (Glükoz 6 fosfat dehidrogenaz) 
eksikliği olan hastalarda hemolitik anemi de 
yapabilirler. Yan etkileri içinde 
nöropsikiyatrik değişimler; özellikle psikoz, 
deliryum, anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk, 
konfüzyon, halüsinasyonlar, kişilik 
değişiklikleri, depresyon ve intihar davranışı 
gibi nöropsikiyatrik değişiklikler nadiren olsa 
da görülebilmektedir (14). 

Bu nedenle bu ilaçların kullanımı sonucu mu, 
yoksa hastalığın kendisi mi bu bulguları 
yapmaktadır, karışabilir. Klorokin yüksek 
dozlarda uygulanırsa veya kombinasyonlarla 
kullanımlarında  bu türlü advers etkilerin 
oluşması riskinin daha fazla görülebileceği de 
oldukça açıktır. 

COVID-19 tedavisi için ise belirlenen dozlar 
ve kullanım süresinin kısalığı nedeniyle 
klorokin için anlamlı bir yan etki bildirimi 
henüz olmamıştır. Gebelikte klorokin ve 
hidroksiklorokin kullanımı genel olarak 
güvenli kabul edilmektedir. 588 hastayı içeren 
12 çalışma üzerine yapılan bir derlemede 
gebelikte kullanılan klorokin veya 
hidroksiklorokinin şimdiye kadar infantlarda 
oküler toksisiteye sebep olduğuna dair bir 

bulguya rastlanmamıştır (12). Olası İlaç-ilaç 
etkileşmelerini klorokin fosfat CYP2D6 ve 
CYP3A4 enzimleri aracılı yaparken; 
hidroksiklorokin fosfat CYP2D6 ve CYP3A4, 
CYP3A5 ile CYP2C8 enzimleri üzerinden 
etkilerini yapmaktadırlar Bu enzimlerle 
metabolize olan ilaçlarla özellikle etkileşme 
beklenmektedir(2). 

Oxford Üniversitesinden Professor Peter 
Horby ve Prof Martin Landray ın 
yürütücülüğünde yapılan bir klinik çalışmada 
tedavide hidroksiklorokinin etkisi 
araştırılmıştır. Bu çalışmada 1542 hasta bu 
ilaç ile tedavi olurken 3132 hastaya standart 
tedavi uygulanmıştır. 28 Günlük tedavi 
sonunda hidroksiklorokin kullananlarda % 
25,7 ölüm, kullanmayanlarda ise % 23.5 ölüm 
görülmüştür.  Sonuç olarak da 
hidroksiklorokin kullanımı ile ölümlerin 
arttığı bildirilmiştir (15). 

Başka bir çalışmada ise COVID-19 la yüksek 
riskli veya orta derecede riskli maruziyetten 
sonra, hidroksiklorokin kullanıldığında veya 4 
gün içinde maruz kalma sonrası profilaksi 
olarak kullanıldığında COVID-19 ile uyumlu 
hastalığı veya buna bağlı gelişen enfeksiyonu 
önlemediği de bildirilmiştir (16). 

Favipiravir 

T-705 olarak da bilinen bu ilacın 
ribofuranasil-5-trifosfat olan pürin nükleotidin 
ön ilacıdır. Virüs replikasyonunu durduran 
RNA polimeraz inhibitörüdür. Favipiravir ile 
ilgili preklinik çalışmaların çoğu aynı aileden 
olan Ebola ve influenza virüsleri içindir. 
Ancak diğer RNA virüslerine karşı da geniş 
aktiviteye sahiptir. COVID-19 tedavisi için bu 
ilacın yüksek dozları tercih edilmelidir (17). 
Tavsiye edilen yükleme dozu 12 saatte bir 
2400-3000 mg’dır. İdame olarak ise 12 saatte 
bir 1200-1800 mg’dır. Yarılanma ömrü ise 5 
saattir (18). Orta dozlarda iyi tolere edilirken 
yüksek dozlarda advers etkisi fazladır (17, 
19). Özellikle hiperürisemi, ishal, 
nötrofillerde azalma ile transaminazlarda 
artmaya neden olurlar. İlaç-ilaç 
etkileşmelerini ise CYP2C8, aldehid oksidaz 
inhibisyonu ve ksantin oksidazlar aracılı 
oluşmaktadır (2). Şimdilerde Japonya’ da 
influenza tedavisi için de kullanılmaktadır. 

Osmangazi Tıp Dergisi,  2021                                                       



300

COVID-19 pandemisinde kullanılan ilaçlar 

300 
 

COVID-19 tedavisinde kullanımları için hala 
sınırlamalar vardır. COVID-19 tedavisi için 
yapılan klinik çalışmalarda, favipiravir 
kullanan orta şiddetli olgularda daha iyi sonuç 
verirken, şiddetli olgularda istatistiksel olarak 
anlamlılık yoktur (20). Favipiravir ülkemizde 
COVID-19 tanısı alan bireylerde Klorokin ve 
hidroksiklorokin gibi rutin tedavide kullanılan 
bir ilaçdır. Ayrıca, önceki çalışmada 
favipiravir'in teratojenik bir ilaç olarak 
sınıflandırıldığını, yani gebeliğin erken 
devresinde embriyonun gelişmesini 
geciktirme ve ölümüne sebep olabilmektedir. 
Bunun dışında da 4 değişik tip hayvan 
türünde, maymunlar dahil, teratojenik etki 
gösterdiği belirlenmiştir. Hayvan deneylerinde 
yapılan histopatolojik tetkikler testislerde 
patolojik değişiklikler ve sperm hasarları 
tesbit edilmiştir. Çocuk doğurma çağında olan 
kadınlar ve bunların eşlerinin doğum kontrolü 
yöntemlerini kullanmaları gerekir. İlaç 
erkeklerde seminal sıvı ile uterusa erişebilir, 
spermde hasara sebep olabilir ve bu ilacı 
kullanan erkeklerin fertilize ettiği 
embriyolarda da terotojenik etki görülebilir. 
İlaç verilmeden önce kadınlarda mutlak 
gebelik testi yapılmalıdır, buna rağmen 
gebeliğin erken dönemimde testlerin negatif 
sonuç verebileceği de unutulmamalıdır (21).   

Başka bir çalışmada da Umifenovir ile 
karşılaştırıldığında çok etkili bulunmamakla 
birlikte özellikle ateş ve öksürük şikâyetlerini 
azalttığı bildirilmiştir (22)  

Diğer ciddi yan etkileri arasında şok, 
anaflaksi, pnömoni, fulminan hepatit, sarılık, 
toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson 
sendromu, akut böbrek hasarı, löksit-nötrofil 
ve trombosit sayılarında azalma, şuur 
bozukluğu, anormal davranışlar, deliryum, 
hallusinasyonlar, delüzyon, konvülziyonlar, 
hemorajik kolit sayılabilir (23). 

 Lopinavir/ ritonavir ve Diğer 
Antiretroviraller 

Lopinavir/ritonavir FDA tarafından HIV 
tedavisi için onay almış olup, 3-kemotripsin 
benzeri proteaz (3CL proteaz) inhibisyonu 
aracılığıyla koronavirüslere karşı in vitro 
aktivite göstermektedir (24, 25). Bu 
kombinasyonla ilgili SARS ve MERS tedavisi 

üzerine yapılan sınırlı sayıda çalışma 
mevcuttur ve bunların çoğu SARS üzerinedir. 
İlaç uygulamasının erken viral replikasyon 
pikinde yapılması oldukça önemlidir. Çünkü 
bu ajanlarla geç başlanan tedavinin klinik 
sonuçlar üzerinde hiçbir etkisinin olmadığı 
görülmüştür. Lopinavir/ritonavir’ in COVID-
19 tedavisinde etkisi ile ilgili ilk yayınlanan 
sonuçlar genellikle küçük çaplı retrospektif 
randomize olmayan kohort çalışmalar ve olgu 
sunumlarının sonuçlarıdır. Bu da 
lopinavir/ritonavirin tedavisinin COVID-19 
üzerine etkilerini belirlemeyi güç hale 
getirmiştir (26, 27).  

Lopinavir/ritonavir kullanımı en fazla 14 gün 
boyunca günde iki defa 400mg/100mg‘dır. Bu 
tedavi uygulanırken beraberinde kullanılan 
diğer ilaçların dikkatle seçilmesi ve 
monitorizasyonun sağlanması oldukça 
önemlidir. En sık görülen gastrointestinal yan 
etkiler arasında bulantı, kusma, ishal, 
pankreatit, hepatotoksisite ve kalpte iletim 
anormallikleri sayılabilir (28). COVID-19 
hastalarında kombinasyon tedavisi bu yan 
etkileri daha da arttırabilir. Çünkü COVID-19 
hastalarının yaklaşık %20-30’ u artmış 
transaminazlarla karşımıza çıkmaktadır (26). 
Son zamanlarda yapılan bir çalışmada bu 
tedavi rejimini alan hastaların yaklaşık %50’ 
sinde gastrointestinal yan etkiler görüldüğü ve 
%14’ ünün bu yan etkiler sebebiyle tedaviye 
devam edemediği bildirilmiştir (28). Artmış 
alanin transaminaz seviyesi pek çok COVID-
19 araştırmasında red kriteri olarak kabul 
edilmiştir. Bu nedenle lopinavir/ ritonavir’e 
bağlı gelişen hepatotoksisite, hastaların diğer 
ilaçlardan faydalanmasını kısıtlamaktadır. 
Major ilaç-ilaç etkileşimlerinde de CYP 3A4 
enzim inhibisyonu önemlidir. Ayrıca P-
glikoproteinlerinde rolü vardır (2). Bu 
ilaçlarla ilgili 127 hastada yapılan bir 
çalışmada tek başlarına değil, İnterferon 1 
beta ve ribavirin ile kombine 
kullanıldıklarında tedavide daha etkili 
bulunmuşlardır (29). Başka bir çalışmada da 
lopinavir-ritonavir in özellikle şiddetli 
COVID-19 lu hastalarda tedavi edici bir 
yararının olmadığı yönündedir (28). 
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Remdesivir 

Nükleotid analoğu olarak tanımlanan 
Remdesivir, antiviral ilaçlar grubundadır. Bir 
adenozin nükleotid analoğu olup etken 
maddesi GS-441524 adlı aktif bir maddedir. 
Hücre içinde nükleotid (adenosine nükleotid 
trifosfat) anoloğu olarak viral RNA bağımlı 
RNA polimeraz etkisini azaltarak viral RNA 
oluşumunu azaltmaktadır. Bu ilaç 
koronavirüs, flavivirüs gibi RNA virüslere 
karşı antimikrobiyal tedavi taramaları 
sırasında keşfedilmiştir. Remdesivir, özellikle 
Ebola virüsün yoğun yaşandığı süreçte 
yapılan araştırma ve geliştirme çalışmaları 
sırasında konak polimeraz selektivitesi 
göstermiştir (30). Remdesivir geniş 
spektrumlu olup, birçok CoV virüsler 
enfeksiyonlara karşı güçlü aktivite gösterir 
(31). Deneysel olarak yapılan MERS-CoV ile 
enfekte fare akciğerlerinde remdesivir, diğer 
tedavilerle karşılaştırıldığında, akciğer 
hemorajileri ve viral akciğer bulgularını 
azaltmıştır (32). 

Klinik çalışmalarla Faz-1 aşamasında tek ve 
çoklu dozlarının kullanımı ile farmakokinetik 
ve güvenlik çalışmaları da yapılmıştır. 3-225 
mg iv dozlarının karaciğer ve böbrek 
fonksiyonları açısından iyi tolere edildiği, 
yarılanma ömrünün 35 saatten fazla olduğu 
bildirilmiştir. Çoklu dozları izlendiğinde ise 
reversibl olarak aspartat aminotrasferaz, 
alanin transaminaz aktivitesi artmıştır. Bu 
süreçte ne hepatik ne de renal patoloji 
gösterilmemiş fakat tedavinin başlangıcında 
hastalarda glomerüler filtrasyon hızı 
30mL/min olmuştur. İlk klinik kullanımları 
ebola virüs tedavisidir (33). Bununla birlikte 
COVID-19 için tedavide başarılı olabileceği 
bildirilmiştir (34). Orta ya da şiddetli COVID-
19 hastaları için antiviral etkinliği konusunda 
klinik çalışmalar devam etmektedir. Bu ilacın 
COVID-19 tedavisinde kullanımı için FDA 
Mayıs 2020 de ‘’acil kullanım izni’’ ni 2 
çalışmaya dayanarak vermiştir. Birinci 
araştırma Wang ve ark. tarafından 237 hastada 
yapılan ve remdesiviri etkisiz bulan 
çalışmadır (35). Diğeri ise ABD Ulusal Sağlık 
Enstitüsü (NIH) tarafından desteklenen 
ACTT-1 çalışmasıdır. Bu klinik araştırmada 
10 günlük remdesivir kürü alan hastaların 
standart tedaviye göre hastanede yatma 

sürelerinin 4 gün kısaldığı (15 gün yerine 11 
gün), fakat ölüm oranında bir değişiklik 
yapmadığı ortaya çıkmıştır (36).  Özellikle 
advers etkileri açısından gebeler ve 18 yaş altı 
çocuklarda incelenmeye ihtiyacı vardır. 
Reversibl olarak transaminazları artırırlar. 
Ayrıca nefrotoksiktirler, özellikle kreatin 
klerensinde azalmaya neden olurlar. İlaç-ilaç 
etkileşmelerinde ise CYP3A4 enzim 
inhibisyonu ya da indüksiyonu yaptığına dair 
önemli bir bilgi de yoktur (2) Remdesivirin 
etkinliğine dair hala sorunlar ve şüpheler 
devam etmektedir. Bu nedenlerle ilacın 
kullanılabileceği optimal hasta topluluğu ve 
tedavi süresi de henüz bilinmemektedir. ABD 
ve Avrupa’da ruhsat almış olup, bu ilacın 
COVID-19 da kullanımı ile ilgili olarak 
birçok bilinmezinin olduğu da bir gerçektir. 

 Ribavirin 

Ribavirin, viral RNA bağımlı RNA polimerazı 
inhibe eden bir guanin analoğudur. Diğer 
Corona ailesi üzerine olan etkisi onu COVID-
19 tedavisi için de bir aday haline getirmiştir. 
Bununla birlikte ribavirinin SARS-CoV 
üzerine in vitro etkinliği kısıtlıdır ve viral 
replikasyonun inhibisyonu için yüksek 
konsantrayonu ve ya kombine tedavi olarak 
uygulanması gerekmektedir. Yapılan 
çalışmalarda hastalara intravenöz ve enteral 
uygulama yapılmıştır. Ama inhale tedaviye 
dair bir kanıt bulunmamaktadır (3, 37). 

Ribavirin kullanımı sırasında oluşabilecek 
advers etkiler açısından en çok doz bağımlı 
şiddetli hematolojik toksisite görülmektedir. 
Bu bağlamda yapılan SARS çalışmalarında 
uygulanan yüksek doz ribavirin tedavisi 
sırasında hastaların %60’ ından fazlasında 
hemolitik anemiye sebep olduğu gözlenmiştir 
(3). Benzer endişeler MERS üzerine yapılan 
en büyük gözleme dayalı çalışmada da 
ribavirin ve interferon tedavisi alan hastaların 
yaklaşık %40’ında kan transfüzyonu 
gereksiniminin ortaya çıkmasıyla yaşanmıştır 
(38). SARS tedavisi için ribavirin kullanan 
hastaların %75’inde ise transaminazlar 
yükselmiştir (3).  Ribavirin teratojen olduğu 
için gebelikte de kontrendikedir (39). 

Ribavirinin SARS, MERS gibi coronalar 
üzerine etkisine dair yetersiz veriler ve 
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hepatotoksisitesi, nefrotoksisitesi ve gebelerde 
ki teratojenitesi göz önüne alındığında, 
COVID-19 tedavisinde sınırlı bir yeri olduğu 
söylenebilir. Eğer kullanılacaksa da, 
lopinavir-ritonavir ile kombinasyon şeklinde 
kullanımı en fazla klinik yararı sağlayacak 
kullanım şekli olacaktır (29). Bu pandemi 
sürecinde standart bir tedavi protokolü olarak 
da ne tek başına, ne de kombine olarak 
ülkemizde ve üniversitemizde 
kullanılamamıştır. 

Oseltamivir 

Oseltamivir, İnfluenza tedavisi için onay 
almış bir nörominidaz inhibitörü ilaç olup, 
SARS-CoV-2’ ye karşı etkili olduğu 
konusunda herhangi bir bilgi yoktur. COVID-
19 ortaya çıktığında, influenzanın pik yaptığı 
mevsim olması nedeniyle tanı konuncaya 
kadar olan süreçte hastaların tedavisinde 
kullanılmıştır (40). Bu ilaçla bağlantılı birçok 
klinik çalışmaların sonucunda da COVID-19 
ile ilgili bir tedavi sağlamadığı görülmüştür. 
Bu nedenle; COVID-19 ile bulgular açısından 
özellikle bahar aylarında karışan influenza 
hastalığı tedavisinde spesifik olarak etki 
göstermektedir. 

Arbidol olarak da bilinen diğer bir influenza 
tedavisinde kullanılan ilaç olan umifenovir ise 
zarflı,  virüslerin membran geçişlerini inhibe 
eden ve S-protein/ACE2 enzimini hedef 
alarak etki göstermeyi amaçlayan bir ajandır 
(41). Bu ilaç Rusya ve Çin’ de influenza 
proflaksisi ve tedavisi ile SARS için 
kullanılabileceği yönündeki çalışmalardan 
yola çıkarak COVID-19’ un tedavisinde 
kullanılmak üzere onay almıştır (42). Bu ilaç; 
influenza tedavisi için günde her 8 saatte 200 
mg oral olacak şekilde kullanılmakta olup,  
COVID-19 tedavisinde kullanılacak dozu 
henüz belli değildir. Randomize yapılan bir 
çalışmada tedavide 9 gün kullanan hastalar bu 
tedaviyi hiç almayan hastalarla 
kıyaslandığında düşük mortalite hızı 
oluşturmuştur (%0-16) (43). Aslında bu sınırlı 
hastada yapılan gözlemsel çalışma,  
umifenovirin COVID-19 tedavisi için etkili 
olduğunu da göstermez.  İleri çalışmalara 
ihtiyacı olan bir çalışmadır. Bu ilaç kullanımı 
sırasında ciddi alerjik reaksiyonlar, 
hepatotoksisite, transaminazlarda belirgin 

artma ile gastrointestinal sistem bulguları 
görülmektedir. İlaç-ilaç etkileşmelerini de 
CYP3A4 enzim inhibisyonu/ indüksiyonu 
şeklinde oluşturmaktadır (2). 

İnterferonlar 

İnterferon alfa ve beta nın; koronavirüs 
tedavisinde, özellikle interferon beta nın ise 
MERS tedavisinde etkili olabileceğine dair 
çalışmalar mevcuttur (3, 4). Bunlar da diğer 
ilaçlar gibi gecikmiş tedavide etkinliğini 
sınırlayabilir. Ancak klinik çalışmalarla, in 
vitro ve diğer deneysel çalışmalar arasında 
fikir ayrılıkları olabilir. Yapılan çalışmalar, 
interferonların SARS-CoV-2 tedavilerinde 
kullanılmasını önermemektedir. Baricitinib, 
imatinib, dasatinib ve siklosporin gibi çeşitli 
immunomodülatör ilaçların, SARS-CoV-2 
inhibisyonundaki olası mekanizmalar 
üzerinde etkileri vardır (44-48). Bununla 
beraber bu ilaçları tedavide kullanmak için ne 
hayvan ne de insan çalışmaları yeterli 
değildir. Bu ajanların koruyucu oldukları 
düşünülebilir. 

Akut respiratuvar distres sendromlarında 
(ARDS) ve akut akciğer enfeksiyonları ile 
oluşan inflamasyonu önlemede kullanılırlar. 
Bununla beraber sekonder enfeksiyon 
oluşumuna da zemin hazırlarlar. Bu grup 
ilaçların COVID-19 tedavisinde kullanımları 
ile ilgili olarak sınırlamalar olmakla beraber 
diğer viral pnömonilerin tedavisi için 
kullanılabilirler (49). Yapılan çalışmalarda 
kan ve solunum yollarından virüsün 
temizlenmesini geciktirdiği, sağ kalımda 
artmaya neden olmadıkları,  hiperglisemi, 
psikoz ve vasküler nekroz geliştirdikleri 
gösterilmiştir. Yapılan klinik bir çalışmada ise 
influenze pnömonisi tedavisi için kullanılmış 
olup mortalite ve sekonder enfeksiyon riskini 
artırmışlardır (50). Viral enfeksiyonlardan 
ziyade bakteriyal enfeksiyonlarda etkili 
oldukları düşünülmektedir (49). COVID-19’ 
lu hastalarda ARDS gelişen olgularda metil 
prednizolon kullanımı ile ölüm riskinin 
azaldığı bildirilmiştir (51). Kronik obstriktif 
akciğer hastalığı (KOAH)  alevlenmelerinde 
veya inatçı şok durumlarında ki COVID-19’ 
lu hastalar için önerilebilirken yine de rutin 
tedavide yararından ziyade potansiyel bir 
zararı söz konusu olabilir. Sonuç olarak 

COVID-19 pandemisinde kullanılan ilaçlar



303

Osmangazi Tıp Dergisi  Mayıs 2021  

303 
 

Mekanik olarak havalandırılan ARDS 
hastaları için, sistemik kortikosteroidlerin 
kullanımına lehinde veya aleyhinde öneride 
bulunmak için yeterli kanıt yoktur (52). 

İmmunomodülatörler ve Antisitokinler  

Monoklonal antikorlar, COVID-19’ lu 
hastalarda yardımcı potansiyel ilaçlardır. 
Sitokin fırtınası, immün yanıtlara bağlı oluşan 
akciğer ve diğer organ hasarlarında 
fizyopatolojik bozulmaların altında yatan 
nedenleri düzeltmede kullanılırlar (53). 
Özellikle IL- 6’ nın inflammasyondan 
sorumlu olduğu ve IL-6 sitokinlere karşı bu 
monoklonal antikorların kullanıldığı 
çalışmalar vardır (54). Bunlara örnekler 
verecek olursak; tosilizumab (Actemra), IL-6 
reseptör antagonisti monoklonal antikor olup, 
romatoid artrit tedavisi ve sitokin 
salıverilmesi sendromlarında kullanılması için 
FDA onaylıdır. Makrofaj Aktivasyonu 
Sendromunun (MAS) sitokin fırtınası 
durumunda ve şiddetli pnömonili COVID-19’ 
lu hastaların erken döneminde başarı 
göstermiştir. ARDS ve çok daha eskiden beri 
bilinen sepsis seyrinde antisitokin 
tedavilerinin yararlı olabileceğine dair kesin 
bir veri bulunmamakta ve bu ilaçlar rutin 
tedavide kullanılmamaktadır. ARDS’ye neden 
olabileceğine dair veriler de mevcuttur. Günde 
400 mg’ lık tek dozu ile hastaların %91’ inde 
özellikle solunum fonksiyonlarında hızlı 
savunma mekanizmaları oluşmasında, yatan 
hastaların hızlı taburcu olmasında katkı 
sağlamıştır (55). Tosilizumab tek başına 
kullanılabildiği gibi kombinasyonlarla da 
kullanılabilmektedir. Tosilizumab gebelik, 
nötropeni, aktif tüberküloz, aktif hepatit B 
veya C, alerji, hipersensitivite varlığında 
kullanılmamalı, karaciğer fonksiyonları ve 
trombosit sayısı izlenmeli, divertikülit öyküsü 
olan hastalar gastrointestinal perforasyon 
açısından yakından izlenmelidir (2). Anakinra 
ise IL-1 blokajı yaparken, ciddi seyirli 
COVID-19 hastalığındaki etkinliği kontrollü 
klinik çalışmalarla araştırılmaktadır. MAS 
bulguları gelişen hastalarda, temin 
edilebildiğinde anakinra (rekombinant IL-1 
reseptör antagonisti, kineret 100 mg hazır 
enjektör) tedavisi de güvenli bir seçenektir. 
Kısa yarı ömrü (4-6 saat) ve ihtiyaca göre doz 
(2-10 mg/kg) ve uygulama yolunu (deri altı ya 

da intravenöz) ayarlama avantajları daha 
güvenli bir tedavi olanağı sunabilir. CRP 
sentezini engellemediğinden, anakinra 
tedavisi alan hastalarda CRP düzeyleri, akut 
faz yanıtını takipte güvenli bir test olarak 
kullanılabilir (53). Sarilumab da romatoid 
artrit için onaylı diğer bir IL-6 reseptör 
antagonistidir. Şiddetli pnömonili COVID-
19’lu hastalar için çalışmalar devam 
etmektedir Bevasizumab (antivasküler 
endoteliyal büyüme faktörü), fingolimod 
(Multipl sklerozis için onaylı 
immunmodulatör) ve ekulizumab ile ilgili 
çalışmalar devam etmektedir. Ekulizumab, 
sitokin salınımı ve endotel hasarı ile ilişkili 
TTP benzeri trombotik mikroanjiyopatide C5a 
inhibitörü olarak etki gösterir (2). JAK 
inhibitörleri de (ruksolitinib ve diğerleri), 
antisitokin tedavilerin yetersiz olduğu 
durumlarda kullanılabilir. Sonuç olarak, 
tosilizumab, anakinra, sarilumab gibi 
antisitokin tedaviler, MAS klinik ve 
laboratuvar bulguları gelişen COVID-19 
hastalarında, kontrolsüz enflamasyonu 
baskılamak amacıyla dikkatli bir şekilde 
kullanılabilir. 

İmmunoglobulinler 

Hiperimmün immunoglobilinler ve iyileşen 
hasta plazmasının kullanılması diğer bir 
yardımcı tedavi olarak düşünülmektedir (56). 
Enfekte olup en az 28 gün önce iyileşen 
hastalardan antikorları alınarak tedavide 
kullanılabilir. SARS ve MERS tedavilerinde 
de kullanılmışlardır (57, 58). 2009’ da yapılan 
H1N1’ li 93 hastada yüksek ve düşük riskli 
hastalar karşılaştırıldığında mortalitede 
belirgin azaltma oluşturmuşlardır (59). Ancak 
COVID 19 çalışmaları yapıldıkça hastalığı 
geçirmiş bireylerinde IgG lerinin hızla 
negatifleştiği, hastalığı geçirmiş olmanın 
bireyleri uzun süreli olarak bağışıklamadığı 
yönündedir. Böylece iyileşen hasta plazması 
kullanımı da bir çözüm gibi 
görünmemektedir. Bu nedenlerle ancak 
vireminin pik yaptığı, primer immün yanıtın 
henüz oluşmadığı hastalığın ilk 7-10 günü 
içinde ve gün aşırı 3 dozda kullanılması ile 
etkili olduğu gözlenmektetir. Yapılan bir 
çalışmada da 0,3-0,5 g/kg dozda 5 gün iv 
kullanılan hastalarda başarılı sonuçlar 
alınmıştır (60). 
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Koagülopati Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 

COVID-19 hastalığı sırasında ayrıca 
tromboembolik olay gelişimi de sıkça 
gözlenmektetir. Hatta DİC (Dissemine 
intravasküler koagulopati) gelişmesi sonucu 
sepsisle hastalar hayatını kaybetmektedir. 
Virüsün ACE 2’ ye bağlanması ile doğrudan 
endotel hasarı oluşturması, sepsiste gözlenen 
vasküler mikrotrombotik olay ile hareketsiz 
kalma, hastanede yatma ilişkili olarak 
koagülopati oluşmaktadır. Koagülopati 
gelişen hastalarda ise ölümlerin arttığı 
görülmüştür. Tüm COVID-19 hastalarına 
heparin profilaksisi uygulanmalıdır. 
İnflamasyon bulguları geçene kadar heparin 
profilaksi devamı önerilir. Düşük molekül 
ağırlıklı heparin olan Enoksaparin subkutan 
olarak yüksek dozda kullanımı önerilir (61). 
Antiinflamatuar ve antiagregan olarak 
dipiridamol (DIP) ile alakalı olarak yapılan bir 
çalışmada DIP verilen hastalarda (150mg/gün) 
hiperkoagulopatiyi önlediği gösterilmiştir. 
DIP’ n antiagregan ve antinflamatuar etkisinin 
yanı sıra fosfodiesteraz enzimini etkileyerek 
ve viral replikasyonunu önleyerek antiviral 
etkisi yapılan bir in vitro çalışmada 
gösterilmiştir (62). Respiratuar yetmezlik 
gelişmesi durumunda kanama riski göz 
önünde bulundurularak doku plazminojen 
aktivatörü (tPA) ve defibrotid tedavilerinin 
kullanımı konusunda tedavi önerileri de yer 
almaktadır. Ciddi ve ölümcül olgularda 
progresif inflamatuvar faktör fırtınası ve 
koagülasyon bozukluklarının görülmesi 
kardiyovasküler komplikasyonların önüne 
geçilmesi gerektiğini işaret etmektedir. Bu 
sebeple, aspirinin virüs replikasyonunu inhibe 
edici, antikoagülan, platelet agregasyonunu 
inhibe edici ve  antiinflamatuvar  etkilerinin 
olması sebebiyle akciğer hasarına karşı etki 
göstereceği belirtilmektedir. Aspirinin erken 
dönemde kullanımının ciddi olguların 
insidansını , hastanede yatış süresini  ve 
kardiyovasküler semptomları azaltması 
beklenmektedir (63). 

Azitromisin  

COVID-19 nedeniyle yatış endikasyonu olan 
özellikle ağır pnömoni durumlarında 
kullanılan makrolid grubu bir antibiyotiktir. 
Evde izlenecek hastalarda ise 

hidroksiklorokinle beraber kullanımlarında 
kardiyotoksisite yapmaları nedeni ile 
azitromisin tercih edilmemelidir. Özelikle ileri 
yaşlı, kardiyak morbiditesi yüksek olan, QT’ 
yi uzatan ilaçları kullanan ve elektrolit 
bozuklukları olan hastalarda risk daha 
yüksektir.  Bu nedenle COVID-19 nedeniyle 
hidroksiklorokin ve azitromisin 
kombinasyonu başlanacak veya almakta olan 
hastalarda QT uzaması dolayısıyla ventriküler 
taşikardi açısından uyanık olunması hatta 
kardiyoloji konsültasyonu yapılarak karar 
verilmesi gereklidir. Tedaviye 
başlanıldığında, EKG çekilerek yakından 
izlenmeli, kardiyotoksik istenmeyen etki 
görülenlerde öncelikle azitromisin kesilmeli 
daha sonra hidroksiklorokinin önce dozu 
azaltılmalı, sorun devam ederse tamamen 
kesilmesi düşünülmelidir (64). 

İlaç ilaç etkileşmesi ve tedavideki etkililiği 
için New York'ta COVID-19 tanısı ile 
hastaneye yatırılan hastalar arasında yapılan 
bir çalışma da, hidroksiklorokin, azitromisin 
veya her ikisi ile tedavi yapılan hastaların 
sonuçları;  her iki tedaviyle 
karşılaştırıldığında, hastane içi mortaliteleri 
açısından anlamlı bir ilişki gösterilememiştir. 
Bununla birlikte, bu bulguların yorumlanması 
için vaka sayısının yeterli olmayabilir(65).  

COVID-19 pandemisi ölüm nedenleri 
arasında hastalarda pnömoni gelişmesi 
oldukça sıktır. Ayrıca normal şartlarda da 
bireyler çeşitli hastalıkları nedeniyle ilaçlar 
kullanmaktadırlar. Burada COVID-19 un 
özellikle pnomoni geliştirmesini hızlandırması 
anlamında Antipsikotikler ve antidepresanlar, 
opioid analjezikler, antikolinerjik ilaçlar, 
gabapentinoidler, proton pompası inhibitörleri 
ve inhale kortikosteroidlerin katkısı olup, bu 
ilaçları kullanan hastalarda pnömoni riskini 
1,2 ila 2,7 kat artırabildikleri gözlenmiştir 
(66). Özellikle yaşlı hastalar bu ilaçlardan bir 
veya birkaçını kullanıyor olabilir. Bu 
nedenlerle ilaç-ilaç etkileşmeleri ve 
farmakovijilans açısından uyanık olmak 
gerekmektedir. 

2. Sonuç  

COVID-19 pandemisi ile ilgili olarak birçok 
ilaç gerek proflaksi, gerekse tedavi sırasın da 
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kullanılarak yaşamı uzatma ve tedavi sürecini 
hızlandırmada denenmekle beraber henüz 
bilinen bir ilacı ve aşısı yoktur. Dünya Sağlık 
Örgütü ve ABD Ulusal Sağlık Enstitüsü 
tarafından yürütülen çalışmalar 
göstermektedir ki 100 den fazla ilacın 
denenmesine rağmen henüz COVID-19’u 
tedavi eden veya bundan koruyan bir ilaç 
keşfedilmemiştir. Kullanılan bazı ilaçlar bazı 

bulgularda iyileşme sağlamış olsa da COVID 
ölümlerini önleyememektedir. Aşı çalışmaları 
sonucunda EMA ve FDI tarafından onaylanan 
aşılar olsa da kısa ve uzun vadeli etkileri 
konusu net değildir. Aşı çalışmaları ilk 
günden beri hala hem ulusal hem de 
uluslararası merkezlerde hızla devam 
etmektedir. 
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