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The current outbreak of coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused 
by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
occurred in the wholesale market in Wuhan, China in the last months of 
2019 and spread to almost all countries in the world. Although there is 
currently no specific treatment for COVID-19, certain agents are used 
worldwide, based on in vitro, in vivo studies, and randomized controlled 
trials. In this review, brief information about these drugs used for the 
treatment of COVID-19, the results of the conducted studies and the 
possible adverse effects of the drugs are summarized. We hope that this 
review will provide an impression of the most current therapeutic drugs 
used to prevent, control and treat COVID-19 patients until the approval 
of vaccines and specific drugs targeting SARS-CoV-2.
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ABSTRACT

Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2’nin (SARS-CoV-2) 
neden olduğu mevcut koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) salgını, 
2019 yılının son aylarında Çin’in Wuhan kentindeki toptancı pazarında 
ortaya çıkmış ve dünyanın hemen hemen tüm ülkelerine yayılmıştır. 
COVID-19’un şu anda spesifik bir tedavisi bulunmamakla birlikte, in 
vitro, in vivo çalışmalar ve randomize kontrollü çalışmalara dayalı olarak 
tüm dünyada belirli ilaçlar kullanılmaktadır. Bu derlemede, COVID-19 
tedavisi için kullanılan bu ilaçlar hakkında kısa bilgiler, yapılan 
araştırmaların sonuçları ve ilaçların olası yan etkileri özetlenmiştir. 
Hazırladığımız bu derlemenin, SARS-CoV-2’yi hedefleyen aşıların ve 
spesifik ilaçların onaylanmasına kadar COVID-19 hastalarını tedavi 
etmek ve hastalığı kontrol altına almak için kullanılan en güncel 
terapötik ilaçlar hakkında bir izlenim sağlayacağını umuyoruz.
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Zarflı RNA betakoronavirüsü olan SARS-CoV-2’nin şiddetli 
akut solunum sendromu koronavirüsü (SARS-CoV) ve Ortadoğu 
solunum sendromu koronavirüsü (MERS-CoV) ile filogenetik 
benzerliğe sahip olduğu bildirilmiştir (4). SARS-CoV-2, insan 
SARS-CoV ile %82 nükleotid benzerliği göstermektedir (5). 
COVID-19 üzerine yapılan ilk çalışmalarla, SARS-CoV-2’nin 
hayvandan insana bulaşma olasılığının olabileceği ve damlacık 
veya doğrudan temas yoluyla insandan insana bulaşabileceği 
bildirilmiştir (6). Ayrıca SARS-CoV-2’nin insan anjiyotensin 
dönüştürücü enzim 2’ye (ACE2) bağlanmayı sağlayan spike 
S proteinini kodladığı ve bu proteinin membran füzyonunu 
destekleyerek virüsün endositoz ile akciğer gibi insan hücrelerine 

Şiddetli Akut Solunum Sendromu-Koronavirus-2 (SARS-
CoV-2), 11 Mart 2020’de Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 
küresel bir salgın olarak ilan edilen koronavirüs hastalığı 
2019’un (COVID-19) etkenidir (1). SARS-CoV-2 ilk olarak 
Aralık 2019’da Çin’in Hubei Eyaletinin Wuhan Şehrinde ortaya 
çıkmıştır. Virüsün kökeni bilinmemektedir, ancak başlangıçta 
yeni teşhis edilen vakaların, insanların yarasalar gibi vahşi 
hayvanları satın alabileceği Huanan Deniz Ürünleri Toptan Satış 
Pazarı ile bağlantılı olduğu düşünülmektedir (2). İlk vakalardan 
sonra, virüsün Çin anakarasında hızla yayıldığı ve şimdilerde 
diğer ülkelere ulaştığı bilinmektedir (3). 5 Ekim 2020 itibariyle 
COVID-19, 215 ülkede 34,8 milyondan fazla bireyi etkilemiş 
ve dünya çapında 1 milyondan fazla ölüme sebebiyet vermiştir.
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girişini sağladığı da yine yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur 
(7–10). İnsan hücrelerine girdikten sonra, SARS-CoV-2, diğer 
koronavirüsler gibi, viral proteinleri sentezlemek ve sonrasında 
viral replikasyonu sağlamak için insan hücrelerinin protein 
sentez mekanizmasını kullanmaktadır (11).

İnsan vücuduna girdikten sonra virüsler genel olarak otofaji, 
apoptoz ve stres yanıtı gibi bir dizi yanıtın oluşmasını 
tetiklemektedir (12). Ancak, SARS-CoV-2 ile enfekte olmuş 
bireylerin çoğunluğu (%80’den fazlası) asemptomatiktir veya 
hafif semptomlara sahiptir (13). Bunun nedeni, antiviral T ve 
B hücreleri gibi savunma mekanizmalarının ve interferon (IFN) 
indüksiyonunun aktivasyonu sonucu vücudun doğal bağışıklık 
sisteminin harekete geçmesidir (12, 14–16). Ancak, bağışıklık 
sistemi zayıf olan veya diyabet, hipertansiyon, obezite, kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı, pulmoner fibroz, astım ve interstisyel 
akciğer hastalığı gibi sağlık sorunları yaşayan SARS-CoV-2 
ile enfekte olmuş bireylerin yaklaşık %20’sinde akut solunum 
sıkıntısı sendromu (ARDS) ve hatta ölüme yol açan önemli 
solunum semptomları görülmektedir (17, 18). Dikkat edilmesi 
gereken önemli bir nokta, hastalığın ileri safhalarında ARDS’nin 
ortaya çıkması ve öncesinde akut akciğer hasarı olmasıdır. Bu 
ayrım, bu derlemede açıklanan sitokin fırtınası ve tromboza 
yönelik kullanılan ilaçlar açısından tedavi stratejisini ortaya 
koyabilir.

Günümüzde, COVID-19 tedavisi için kullanılan spesifik bir 
antiviral ilaç ve herhangi bir aşı mevcut değildir. Bu nedenle, 
ciddi COVID-19 vakalarını önlemek ve tedavi etmek için hangi 
tedavi rejiminin uygulanacağına dair karar vermek büyük bir 
zorluk teşkil etmeye devam etmektedir. Etkili aşıların keşfi 
SARS-CoV-2 ile mücadele için oldukça önemlidir. Şu an 
itibari ile dünya çapında COVID-19’a karşı etkili olabilecek 
aşılar geliştirmek için birçok çalışma yürütülmektedir (19). 
SARS-CoV-2’yi hedefleyen spesifik aşıların veya terapötik 
ilaçların keşfi gerçekleşene kadar, COVID-19 hastalarını 
tedavi etmek için FDA tarafından başka endikasyonlar için 
onaylanmış ilaçlar kullanılmaktadır (20). Bu derlemede, ciddi 
COVID-19 hastalarının tedavisinde kullanılan en güncel 
farmakoterapötikler özetlenecektir. Bunlar arasında antiviral 
ilaçlar, antibiyotikler, sistemik kortikosteroidler ve anti-
inflamatuvar ilaçlar, nöraminidaz inhibitörleri, RNA sentez 
inhibitörleri ve konvelesan plazma tedavisi bulunmaktadır.

COVID-19 Tedavisinde Farmakolojik Hedefler 
SARS-CoV-2’ye karşı kullanılan farmakolojik tedavilerle viral 
yapı ve genom hedeflenmektedir (Şekil 1). SARS-CoV-2, dış 
yüzeyinde bulunan ve anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) 
yoluyla konakçı hücrelere bağlanmayı kolaylaştıran viral 
proteinleri eksprese etmektedir. SARS-CoV-2 tek sarmallı bir 
ribonükleik asit (RNA) beta korona virüsüdür ve 3-kimotripsin 
benzeri proteaz, papain benzeri proteaz, helikaz ve RNA’ya bağlı 
RNA polimeraz gibi yapısal olmayan proteinleri kullanarak 

replike olmaktadır (21). Bu yapısal bileşenler, hepatit B, hepatit 
C ve insan immün yetmezlik virüsü (HIV) gibi bilinen diğer bazı 
virüslerle benzerliklere sahiptir ve dolayısıyla bu virüsler için 
onaylanmış antiviral tedavi yöntemleri COVID-19 tedavisinde 
de hedef haline gelmiştir. HIV ve respiratuvar virüsleri için 
kullanılan nükleosid analoglarının, SARS-CoV-2’de bulunan 
RNA bağlı RNA polimerazı hedefleyerek RNA sentezini bloke 
etmede terapötik role sahip olabileceği düşünülmektedir. 
Ayrıca, yapılan in vitro deneylerde hâlihazırda mevcut olan 
HIV proteaz inhibitörlerinin, SARS ve MERS’de bulunan 
3-kimotripsin benzeri proteaza karşı etkili olduğu gösterilmiştir 
(21). Hâlihazırda mevcut olan tedavi yöntemlerinin belirli 
bir virüsün viral genomunu hedeflemek için özel olarak 
tasarlandığını göz ardı etmemek ve SARSCoV-2’nin fiziksel 
yapısının diğer virüslerden farklı olduğunu bilmek önemlidir 
(21). Diğer yapısal olmayan veya aksesuvar proteinler ise 
terapötik hedefler olarak öne çıkmaktadır (Şekil 1) (22). 
Viral replikasyonu doğrudan hedeflemenin aksine, bağışıklık 
sistemini virüse saldırmak üzere modüle eden veya viral 
replikasyon sırasında up-regüle olan sitokinleri inhibe eden 
terapötik yaklaşımlar amaçlanmaktadır (23, 24).

Klorokin ve Hidroksiklorokin
Klorokin ve hidroksiklorokin, lupus eritematozus, romatoid 
artrit ve sıtmanın tedavisinde sıklıkla kullanılan benzer kimyasal 
yapılara sahip, uzun bir klinik kullanım öyküsü olan ilaçlardır 
(25). COVID-19 için potansiyel tedaviler olarak önerilen bu 
ilaçlar 1960’lı yıllardan beri virüsler üzerindeki aktiviteleri 
incelenmekte olan 4-aminokinolin yapısında maddelerdir 
(26). Klorokin, ACE2 reseptörünün glikozilasyonunu ve spike 
proteiniyle bağlanmasını engelleyerek SARSCoV-2’nin hücreye 
girişini inhibe edebilir ve virüs hücresi füzyonunu önleyebilir, 
bu da klorokin tedavisinin enfeksiyonun erken aşamasında 
daha etkili olabileceğini düşündürmektedir (27, 28). Bir analize 
göre, COVID-19 hastalarının ana ölüm nedeni, akut solunum 
sıkıntısına katkıda bulunan sitokin fırtınasının tetiklenmesi ile 
ilgilidir (29). Klorokin ve hidroksiklorokin’in sitokin fırtınasını 
azaltabileceği düşünülmektedir (30). Hidroksiklorokin’in 
in vitro SARS-CoV-2 enfeksiyonunu inhibe etmede etkili 
olduğu bildirilmiştir (28, 31). Ancak COVID-19 için klorokin 
ve hidroksiklorokin kullanımını destekleyen veriler oldukça 
sınırlı ve tartışmalıdır. Bu ilaçlar, kritik hastalar için özel 
risk oluşturabilecek ventriküler aritmilere ve QT uzamasına 
neden olabilmektedir (32). Bu ciddi advers etkiler göz önüne 
alındığında, literatürün aceleci ve uygunsuz yorumlanmasının 
önemli zararlara yol açabileceği düşünülmektedir (33).

Favipiravir
Favipiravir 2014 yılında Fujifilm Toyama Chemical tarafından 
Japonya’da kuş gribinin veya nöraminidaz inhibitörlerine 
dirençli yeni influenzanın tedavisi için geliştirilmiştir. 
Pirazinkarboksamid yapısına sahip bir guanin analogudur ve 
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rekabete bağlı olarak pürin nükleosidlerinin varlığında antiviral 
aktivitesi azalır (34). Ön ilaç favipiravir önce enfekte olmuş 
hücrelere endositoz yoluyla girer ve daha sonra fosforibosilasyon 
ve fosforilasyon yoluyla aktif favipiravir ribofuranosil 
fosfatlara dönüştürülür (35). Antiviral aktivitesini RNA’ya bağlı 
RNA polimerazın konservatif katalitik alanını seçici olarak 
hedefleyerek, viral RNA replikasyonu sırasında nükleotit katılma 
işlemini kesintiye uğratarak göstermektedir (20). Favipiravir, 
influenza, Ebola ve norovirüs gibi RNAvirüslerin neden olduğu 
bulaşıcı hastalıkların tedavisinde kullanımı vardır (36). Son 
zamanlarda yapılan in vitro çalışmalar ve insan çalışmaları, 
favipiraviri SARSCoV-2’ye karşı deneysel bir ilaç olarak yeniden 
öne sürmektedir. Randomize kontrollü bir çalışma, favipiravir 
ile tedavi edilen COVID-19 hastalarının, umifenovir ile tedavi 
edilenlerden daha yüksek iyileşme oranına sahip olduğunu ve 

ateş ile öksürük rahatlama süresinin umifenovirden daha kısa 
olduğunu göstermiştir (37). Çin’de 80 hasta üzerinde yapılan 
ön çalışmalar, favipiravirin COVID-19 tedavisinde lopinavir/
ritonavirden daha güçlü bir antiviral etki gösterdiğini ve bu ilaç 
için bildirilen ciddi bir yan etki olmadığını göstermektedir (38). 
Bu nedenle Mart 2020’de, favipiravir, Çin Ulusal Tıbbi Ürünler 
İdaresi tarafından Çin’de ilk anti-COVID-19 ilacı olarak 
onaylanmıştır (39). Ekim ayı itibariyle favipiravirin COVID-19 
enfeksiyonundaki etkinliğini değerlendiren ikisi ülkemizden 
olmak üzere (NCT04411433, NCT04474457), 17 farklı klinik 
çalışma bulunmaktadır (NCT04402203, NCT04464408, 
NCT04387760, NCT04529499, NCT04558463, NCT04303299, 
NCT04499677, NCT04613271, NCT04310228, NCT04392973, 
NCT04600999, NCT04373733, NCT04351295, NCT04333589, 
NCT04448119) (40). Favipiravir kullanımı ile ilişkili advers 

Şekil 1. SARS-CoV-2’de potansiyel farmakolojik hedefler (COVID, koronavirüs; CYP3A4, sitokrom 3A4; JAK, janus kinaz; IFN, interferon; IL-6, 
interlökin 6; RNA, ribonükleik asit; SARS-CoV-2, şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs 2; STAT, sinyal dönüştürücü ve aktivatör proteinleri) 
(Barlow ve ark. 2020) (22).
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hızlandırabilir (51, 52). Son zamanlarda yapılan birçok çalışma 
ile kortikosteroidlerin, özellikle metilprednizolonun, sepsisin 
(COVID-19 enfeksiyonunun olası komplikasyonu) neden 
olduğu disregüle immün yanıtı iyileştirebileceği ve düşmesi 
durumunda kan basıncını yükseltebileceği ortaya konmuştur 
(53). Yapılan retrospektif bir çalışmada ise akut solunum 
sıkıntısı sendromu (ARDS) geliştiği gösterilen 201 COVID-19 
hastasının metilprednizolon (5–7 gün boyunca günde 1–2 mg/
kg i.v.) ile tedavilerini takiben bu ilacın ARDS kaynaklı ölüm 
riskini azaltabileceği bildirilmiştir. Kısaca, metilprednizolon 
tedavisi alan 50 ARDS hastasından 23’ünün öldüğü (%46), 
metilprednizolon almayan 34 hastadan ise 21’inin (%61,8) 
öldüğü ifade edilmiştir (54). Akut solunum yetmezliğine 
giren 46 COVID-19 hastası ile gerçekleştirilen başka bir 
çalışmada da metilprednizolon tedavisinin ateş, hipoksi gibi 
klinik semptomlarda iyileşmeye neden olduğu ve ilacı alan 
bireylerde hastalığın seyrinin almayanlara kıyasla azaldığı 
gösterilmiştir (55). Ayrıca, Çin Toraks Derneği’nin uzman 
konsensüs açıklamasına göre, uygulanan metilprednizolon 
dozunun günde ≤0,5 ila 1 mg/kg veya buna eşdeğer olması 
gerektiği ve ülkede uygulanan yaygın dozaj rejiminin ise 
3–6 gün boyunca günde 40–80 mg i.v. metilprednizolon 
olduğu ifade edilmiştir (56). İlaveten COVID-19 hastalarında 
kortikosteroid kullanımının zararlı etkilerinin de (bağışıklık 
yanıtının azalması ve patojen klerensinin inhibisyonu gibi) 
olabileceği endişesi mevcuttur (51). Ancak yapılan bir 
çalışmada, kortikosteroid kullanımının mortalite ve viral 
klirensin inhibisyonu üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı 
bildirilmiştir (57). Dahası, Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları 
Derneği COVID-19’da rutin kortikosteroid kullanımına karşı 
öneride bulunmuştur. Fakat, kortikosteroid kullanımının klinik 
çalışma bağlamında ARDS gelişen hastalar ile sınırlandırılması 
gerektiğini önermektedir (58). Deksametazon’un COVID-19 
enfeksiyonu taşımayan ARDS’li hastalarda ventilasyon 
günlerini ve mortaliteyi azaltarak ARDS’de yararlı olduğu 
gösterilmiştir (59). Kortikosteroid kullanımının COVID-19 
ve ARDS hastalarında benzer etkiye neden olup olmayacağı 
incelenmeye devam etmektedir.

Konvelesan Plazma Tedavisi
Plazma tedavisi, bulaşıcı hastalıkların iyileştirilmesinde uzun 
yıllardan beri kullanılmaktadır. 1915–1917 yılları arasında 
İspanyol İnfluenza A (H1N1) enfeksiyonları (60), 2003 yılında 
SARS (61), 2009 pandemik influenza A (H1N1) (62), kuş 
gribi (63) ve ebola gibi çeşitli hemorajik ateşli hastalıklar (64) 
ve diğer viral enfeksiyonların tedavisinde kullanımı olumlu 
sonuçlar göstermiştir. Yapılan çalışmalar, plazma antikorlarının, 
enfeksiyonların akut fazında virüs çoğalmasını sınırladığı ve 
hastalığın hızlı bir şekilde iyileşmesine yardımcı olduğunu 
göstermektedir (65). Plazma tedavisinin daha önceki çalışmalara 
dayanarak kritik COVID‐19 hastaları için uygulanabileceği 
düşünülmüştür. Tüm çalışmalarda plazma tedavisi sonrası iyi 
sonuçlar bildirilmiştir. Ancak tümünde randomize olmayan 

etkilerin çoğunun hafif ila orta şiddette olduğu ve en sık gözlenen 
etkilerin ise ürik asit ve karaciğer enzimlerinde asemptomatik 
geçici artışlar olduğu bildirilmiştir (41). Bununla birlikte, 
favipiravir kullanımına yönelik diğer kontrendikasyonlar 
emzirme, şiddetli karaciğer yetmezliği ve şiddetli böbrek 
yetmezliğidir. QTc uzaması potansiyeli gibi mevcut diğer 
güvenlik endişeleri de hala çözülmemiştir (41). Bunun yanı sıra 
favipiravirin teratojenik potansiyele sahip olduğuna dair kanıtlar 
da vardır. Yapılan bir çalışmayla COVID-19 endikasyonu için 
önerilen doza eşdeğer dozlar dört farklı gebe hayvan türünde 
denenmiş ve sonuçta birinci trimesterde gecikmiş gelişimin 
veya embriyonik ölümlerin olduğu ortaya konmuştur (42).

Remdesivir
Remdesivir, COVID-19 tedavisi için potansiyel ilaçlardan biridir. 
2017’de Gilead Sciences tarafından Ebola virüsü enfeksiyonu 
tedavisi için sentezlenen geniş spektrumlu bir antiviral ilaçtır 
(43). Remdesivir, aktif viral RNA üretiminde azalmaya neden 
olan aktif formu GS-441524’e metabolize edilir ve viral RNA’ya 
bağımlı RNA polimerazın bir inhibitörüdür (44, 45). Hayvan 
deneyleri, remdesivirin MERS-CoV ile enfekte olmuş farelerin 
akciğer dokusundaki viral yükü etkili bir şekilde azaltabildiğini, 
akciğer fonksiyonunu iyileştirdiğini ve akciğer dokusunda 
patolojik hasarı hafifletebileceğini göstermektedir (46). 
Wang ve ark., remdesivirin düşük mikromolar konsantrasyon 
aralığında SARS-CoV-2 enfeksiyonunu güçlü bir şekilde 
engellediğini ve yüksek bir seçicilik indeksine sahip olduğunu 
göstermişlerdir (47). Holshue ve ark. remdesivirin intravenöz 
(i.v.) uygulamasının Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde 
pnömoniden iyileşen COVID-19’lu bir hastanın tedavisinde 
umut verici sonuçlar verdiğini bildirmişlerdir (48). ABD’de 
yürütülen bir diğer çalışmada remdesivirin, COVID-19 ile 
hastaneye kaldırılan erişkinlerde iyileşme süresini kısaltmada ve 
alt solunum yolu enfeksiyonu bulgularını azaltmada plaseboya 
kıyasla daha etkili olduğu gösterilmiştir (49). İn vitro çalışmalar 
remdesivirin SARS-CoV ve MERS-CoV replikasyonu 
gibi koronavirüsleri inhibe edebileceğini göstermiştir (45, 
50). Hem in vitro hem de bir MERS-CoV fare modelinin 
kullanıldığı in vivo bir çalışmada remdesivirin MERS-CoV 
enfeksiyonu tedavisinde kullanılabilecek güçlü bir ajan olduğu 
belirtilmiştir (46). Remdesivirin solunum yolundaki viral 
yüklerin temizlenmesi üzerindeki doğrudan antiviral etkisini 
sonuçlandırmak için henüz çok erkendir, ancak yayınlanan son 
rapora göre COVID-19 ile hastaneye yatırılan ve alt solunum 
yolu enfeksiyonu kanıtı bulunan yetişkinlerde iyileşme süresini 
kısaltmada çok etkili olduğu bildirilmiştir (49).

Kortikosteroidler
Güçlü bir anti-inflamatuvar ve anti-fibrotik ilaç olarak 
görev yapan metilprednizolon, düşük dozlarda uzun 
sitokin yanıtı önleme potansiyeline sahiptir ve pnömoni 
durumunda pulmoner ve sistemik inflamasyonun çözülmesini 
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değerlendirmeler olması, katılımcı seçimi için zayıf metodolojik 
yöntemler kullanılması, plazma dozu ve tedavi süresi nedeniyle 
yanlılık riski olduğu düşünülmüştür (66).

Azitromisin
Azitromisin, solunum yolu enfeksiyonları, cilt enfeksiyonları ve 
cinsel yolla bulaşan hastalıklar gibi duyarlı bakterilerin neden 
olduğu birçok farklı enfeksiyon türünde kullanılan makrolid 
grubu bir antibiyotiktir (67). Bakteriyel ribozomun 50S alt 
birimine bağlanır, mRNA translasyonunu engelleyerek protein 
sentezini inhibe eder (68). New Mexico Üniversitesi’nde bir 
araştırma grubu tarafından yapılan bir çalışmada azitromisinin 
COVID-19’a karşı terapötik etkilere sahip olduğu gösterildi 
(69). Şu anda, birçok çalışma, SARS-CoV-2 olan kişilerde 
hidroksiklorokin ile azitromisin bağlantısının hastalık seyri 
üzerindeki etkisini test etmektedir. Örneğin, Fransa’da 
yapılan bir klinik çalışmada azitromisinin hidroksiklorokin ile 
birlikte uygulanmasının COVID-19 hastalarında viral yükün 
azaltılmasında olumlu etkiler gösterdiği tespit edilmiştir. Gautret 
ve ark., hidroksiklorokin ve azitromisin birlikte tedavi edildikten 
sonra altı COVID-19 hastasında nazofaringeal swab’larda 
%100 viral klerens bildirmişlerdir (70). Ancak Molina ve ark. 
deneyleri tekrarlayarak bildirilen bu sonucun aksine hızlı ve tam 
viral klerensin oldukça beklenmedik olduğunu ve 11 hastanın 
8’inde anlamlı komorbidite bulunduğunu bildirmiştir (71). Bu 
verilere dayanarak, bugüne kadar sunulan sonuçların COVID-
19’da azitromisinin olası klinik faydalarını değerlendirmek için 
yetersiz olduğu düşünülmektedir (72). Ayrıca, hidroksiklorokin 
ve azitromisinin oluşturabileceği kardiyak toksisite göz önüne 
alınmalıdır. Her iki ilacın da QT aralığını uzattığı bilinmektedir, 
bu nedenle kardiyak ilişkili komorbiditeleri olduğu bilinen 
bir popülasyonda kardiyak vaka riskini artırabileceği 
unutulmamalıdır. Birçok uluslararası kılavuz, bu ilaçlar kombine 
halde uygulandıklarında hastaların günlük EKG takibini 
önermektedir (73).

Lopinavir-Ritonavir
Lopinavir/ritonavir (LPV/r) 2000 yılından beri insan immün 
yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonunun tedavisi için kombine 
halde kullanılan antiretroviral proteaz inhibitörleridir. Ritonavir, 
sitokrom P450 inhibisyonu yoluyla lopinavirin yarı ömrünü 
arttırmak için lopinavir ile birlikte kullanılmaktadır (74). 
Lopinavirin viral 3-kimotripsin benzeri proteaza karşı etki ettiği, 
SARS-CoV-1 ve MERS-CoV’ye karşı umut verici sonuçlar 
gösterdiği tespit edilmiştir (75, 76). Singapur’da COVID-19 
tanısı alan beş hasta LPV/r ile tedavi edilmiş ancak tedavi 
edilen ve edilmeyen hastaların sonuçları benzerlik göstermiştir 
(77). Çin’de yapılan randomize, kontrollü, bir çalışmada ise 
COVID-19 tanısı ile yatan hastalara, standart bakıma ek olarak 14 
gün boyunca günde iki kez LPV/r (400 mg/100 mg) uygulanması 
sonucu hastalarda standart bakımın ötesinde bu tedavi ile 
herhangi bir fayda gözlenmediği sonucuna varılmıştır (78). 

COVID‐19 tedavisinde LPV/r’in pozitif değerini doğrulamak 
için klinik olarak daha geçerli kanıtlar gerekmektedir.

C Vitamini
C vitamini insan vücudunda önemli roller oynayan bir besin 
öğesidir (79). Birçok çalışma, C vitamininin viral ajanlara 
bağışıklık yanıtında yer alan T lenfositleri ve NK (doğal 
öldürücü) hücrelerinin gelişimini ve olgunlaşmasını olumlu 
etkilediğini göstermiştir. Aynı zamanda reaktif oksijen türlerinin 
(ROS) üretiminin inhibisyonuna ve sistemik inflamatuvar 
sendroma özgü sitokin ağının yeniden düzenlenmesine katkıda 
bulunmaktadır (80). Bu bilgiler göz önüne alınarak Çin’de 
başlatılan, ciddi COVID-19 ilişkili pnömonisi olan yoğun 
bakım hastalarında yüksek doz i. v C vitamininin etkilerini 
değerlendiren bir faz II klinik çalışma (NCT04264533) 
yürütülmüş ve C vitamininin semptomları ve ölüm oranını 
azaltmada etkili olabileceği bulunmuştur. Ancak yeterli örnek 
büyüklüğüne ulaşılamadığından çalışma durdurulmak zorunda 
kalmıştır (81). Başka bir çalışmada yüksek doz i. v C vitamini, 
Çin’de orta ila şiddetli elli COVID-19 hastasının tedavisinde 
de başarıyla kullanılmıştır. Kullanılan dozlar 8–10 saatlik 
bir süre boyunca günde 10 g ile 20 g arasında değişmiştir. 
Oksijenasyon indeksi gerçek zamanlı olarak düzelmiş ve tüm 
hastalar sonunda iyileşip taburcu edilmiştir (82). C vitaminin 
COVID-19 üzerindeki olası etkilerinin araştırılması için daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

D Vitamini
D vitamini, mikrobiyal enfeksiyon ve ölüm riskini azaltan birçok 
mekanizmaya sahiptir. D vitamini ayrıca kısmen doğal bağışıklık 
sisteminin neden olduğu sitokin fırtınasını azaltarak hücresel 
bağışıklığı artırmaktadır. Doğuştan gelen bağışıklık sistemi, 
COVID-19 hastalarında gözlemlendiği gibi viral ve bakteriyel 
enfeksiyonlara yanıt olarak hem pro-inflamatuvar hem de anti-
inflamatuvar sitokinler üretmektedir (57). D vitamininin COVID-
19’a karşı koruyucu etkisinin sitokin cevabının baskılanması 
ve ARDS (Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu) için azaltılmış 
şiddet/risk ile ilişkili olması daha muhtemel olsa da, düzenli 
oral D2/D3 alımının (ek bolus olmadan 2000 IU/d doza kadar), 
özellikle D vitamini eksikliği olan hastalarda akut solunum yolu 
enfeksiyonuna karşı güvenli ve koruyucu olduğunu gösteren bir 
meta-analiz çalışması mevcuttur (83). Bu nedenle, D vitamini 
profilaksisinin (aşırı doz olmadan), özellikle D hipovitaminozu 
durumlarında SARS-CoV-2’nin neden olduğu hastalık şiddetini 
azaltmaya katkıda bulunabileceği makul görünmektedir (84). 
Bu durumun, COVID-19’un yayılmasını kontrol etmeye yönelik 
“eve kapanma” önlemlerinin bir sonucu olarak güneş ışığına 
maruz kalmama durumunda daha da önemli hale gelebileceği 
düşünülmektedir. D vitamini eksikliğinin COVID-19 sonuçları 
üzerindeki olası etkilerini araştıran daha ileri çalışmalara acilen 
ihtiyaç vardır.
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Non-steroidal Anti-inflamatuvar İlaçlar (NSAİİ)
NSAİİ’ler, siklooksijenaz enzimlerin (COX1 veya COX2) 
aktivitesini inhibe ederek polimorfonükleer nötrofiller 
(PMN’ler) gibi efektör hücrelerin aktivasyonunda yer alan 
prostaglandinlerin üretimini bloke etmektedirler (85). H1N1 
influenza hastaları ile yapılan retrospektif bir çalışmada, 
NSAİİ kullanımının mortaliteyi etkilediğine dair herhangi bir 
kanıt olmadığı bildirilmiştir (86). SARS-CoV’un neden olduğu 
SARS salgını sonrasında, araştırmacılar non-steroidal anti-
inflamatuvar bir ilaç olan indometasinin, COX inhibisyonundan 
bağımsız viral RNA sentezini bloke ederek SARS-CoV’ye karşı 
doğrudan antiviral aktiviteye sahip olduğunu keşfetmişlerdir 
(87). Ayrıca, köpek koronavirüsü ile enfekte olmuş köpeklerle 
yapılan in vivo bir çalışmada indometasinin antiviral aktivite 
gösterdiği doğrulanmıştır, ancak SARS-CoV veya SARS-
CoV-2 ile enfekte olmuş insanlar üzerinde indometasin 
tedavisinin olumlu bir etkiyi sahip olduğunu gösteren bir 
çalışma mevcut değildir. İbuprofen gibi non-steroidal anti-
inflamatuvar ilaçlardan (NSAİİ) bazıları, ACE inhibitörleri 
veya ARB’ler gibi ACE-2 reseptörlerinin aktivatörleridir. 
Kullanımları COVID-19 riskinin artmasına neden olabilir (88). 
SARS-CoV enfeksiyonlarının neden olduğu ölümcül akciğer 
yetmezliği, renin-anjiyotensin yolağının bloke edilmesiyle 
kontrol edilebildiğinden (89), ibuprofenin zararlı etkiye sahip 
olmayacağı da düşünülmektedir. Bununla birlikte, NSAİİ alımı 
ile SARS-CoV-2 enfeksiyonundan kaynaklanan semptomlar 
arasında bir bağlantı olduğunu gösteren güçlü kanıtlar mevcut 
değildir. Food and Drug Administration (FDA), ibuprofen 
ve benzeri ilaçların COVID-19’a karşı terapötik ilaç olarak 
kullanılabileceğini kabul etmektedir (90).

İndometasin
İndometasin çeşitli inflamatuvar durumları tedavi etmek için 
kullanılan ucuz, seçici olmayan bir siklooksijenaz (COX)-
1 ve -2 inhibitörüdür (91). İndometasin COX enzimlerini 
aspirinden daha güçlü bir şekilde inhibe eden anti-inflamatuvar 
bir ajandır. İndometasinin maymun Vero hücrelerinde SARS-
CoV’a karşı in vitro antiviral aktiviteye ve köpeklerde nispeten 
düşük dozlarda (1 mg/kg) köpek koronavirüsüne (CCoV) karşı 
in vivo aktiviteye sahip olduğu belirtilmiştir. İndometasinin 
anti-inflamatuvar etkilerinden bağımsız olarak viral RNA 
sentezini (CCoV ile enfekte köpeklerde virüs veriminde 1000 
kat azalma) engelleyerek SARS CoV ve CCoV için doğrudan 
antiviral aktiviteye sahip olduğu sonucuna varılmıştır (91, 
92). COVID-19 ile enfekte olan 1426 hastayı içeren bir meta 
analiz çalışmasının sonuçları, ciddi hastalarda hafif veya 
şiddetli sitokin fırtınasının önemli bir ölüm nedeni olduğunu 
düşündürmektedir (93). Bu nedenle, sitokin fırtınasının tedavisi 
ciddi hastaları kurtarmanın önemli bir parçası haline gelmiştir. 
İnterlökin-6 (IL-6) sitokin salınım sendromunda önemli bir rol 
oynamaktadır. İndometasinin ilginç farmakolojik etkilerinden 
biri de sitokin üretiminin modülasyonu ve pro-inflamatuvar 
IL-6’nın azaltılması üzerindeki güçlü etkisidir. Bu özelliğinin 

indometasinin antiviral özellikleri ile birlikte insan SARS-
CoV-1, köpek CCoV ve SARS-CoV-2 ile mücadeleye önemli 
katkılar sağlayabileceği düşünülmektedir (91, 94).

Kolşisin
Kolşisin, çeşitli romatolojik ve kardiyak durumlar için 
kullanılan anti-inflamatuvar özelliklere sahip bitkisel kaynaklı 
bir alkaloiddir (95). Kolşisinin IL-6 yolağını hedefleyerek 
COVID-19 tedavisinde etkili olabileceği düşünülmektedir 
(96). Ayrıca, kolşisin NLRP3 (the nucleotide-binding 
domain, leucine-rich repeat proteins) inflamazomunun seçici 
olmayan bir inhibitörüdür. Başlangıçta sadece mikrotübül 
polimerizasyonu ve lökosit infiltrasyonunun bir inhibitörü 
olarak düşünülmekle birlikte, son zamanlarda yapılan 
çalışmalarla kolşisinin antiinflamatuvar etkisinin önemli bir 
kısmının NLRP3 inflamozomunun inhibisyonu yoluyla da 
olabileceği varsayılmaktadır (97, 98). Kolşisinin, doza bağlı 
olarak çeşitli NLRP3 inflamazom indükleyicilerine bir yanıt 
olarak IL-1β üretimini sınırladığı gösterilmiştir. Örneğin, akut 
koroner sendromun ortaya çıkmasında, kolşisin, inflamozom 
inhibisyonuna atfedilen interlökin IL-1β, IL-18 ve IL-6’nın 
baskılanmasında etkili olmuştur (99). Son zamanlarda, 
kolşisinin COVID-19 enfeksiyonunda etkili olabileceği ve 
COVID-19 enfeksiyonu sırasında görülen sitokin fırtınasını 
azaltabileceği ileri sürülmüştür (100). Ancak tahmin edilenin 
aksine kolşisinin sitokin baskılayıcı etkisi oldukça zayıftır 
(101). Kolşisin hücre içi pH’ı yeterince azaltmadığından, 
yüksek bir viral yük oluşturacağı ve viral yük arttıkça 
sitokin fırtınalarının daha şiddetli olacağı düşünülmektedir 
(101). Sitokin fırtınası için kolşisinin araştırıldığı birkaç 
klinik çalışma vardır (NCT04326790, NCT04322682, 
NCT04322565) (102).

Nitrik Oksit ve Epoprostenol
Pulmoner rahatsızlığı olan bireylerin COVID-19’a yakalanma 
riskinin yüksek olması sebebiyle bu hastaların yakından 
izlenmesi ve tedavilerinin yapılması gerekmektedir. Bu 
kişilerden bazılarında refraktör hipoksemiye karşı pulmoner 
vasodilatör maddeler kullanılıyor olsa da özellikle COVID-19 
hastalarında bu ilacın etkisinin gösterildiği herhangi bir 
çalışma mevcut değildir. İnhaler nitrik oksit (iNO) ve inhaler 
epoprostenol (doğal olarak oluşan bir prostaglandin, iEPO) 
yaygın olarak araştırılan pulmoner vazodilatörlerdir (103–105). 
ARDS hastalarında yapılan çalışmalarla, iNO’nun ortalama 
pulmoner arter basıncını önemli ölçüde azaltabileceği ve bu 
hastalarda oksijenasyonu iyileştirebileceği gösterilmiştir. 
Ayrıca, bu ajanların SARS-CoV’ye karşı antiviral aktivitesinin 
in vitro kanıtları incelenmiş ve SARS-CoV ile SARS-CoV-2 
arasındaki genetik benzerlik sebebiyle SARS-CoV-2’ye karşıda 
potansiyel etkinlik ortaya koyabileceği bildirilmiştir (106). 
iEPO için kullanılan dozlam miktarı dakikada 50 ng/kg’dır 
(103, 104, 107, 108). Yapılan çalışmalarla oksijen basıncını 
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önemli oranda artırmak ve pulmoner arter basıncında da 
azalma sağlamak için en etkili ve güvenli dozajın yetişkinlerde 
dakikada 20–30 ng/kg ve pediyatrik hastalarda dakikada 30 
ng/kg olduğu ortaya konmuştur (108). iNO ile SARS-CoV 
üzerine yapılan bir pilot çalışmada ≥3 gün (1. günde 30 ppm, 
ardından 2. ve 3. günde sırasıyla 20 ve 10 ppm, daha sonra 4. 
günde tedavi sonlandırıldı) süreyle iNO tedavisi uygulanmıştır. 
Ayrıca, COVID-19’un tedavisinde veya önlenmesinde iNO’yu 
değerlendiren klinik çalışmalar planlanmaktadır veya devam 
etmektedir (NCT04305457, NCT04306393, NCT04312243) 
(109, 110). Sonuç olarak, COVID-19 hastalarının tedavisinde 
iEPO ve iNO’nun potansiyel rolünü değerlendirmek için yeni 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Niklozamid ve İvermektin
Niklozamid, insanlarda antihelmintik amaçlı kullanılan bir ilaçtır 
(111). Niklozamidin etki mekanizması iyi tanımlanmamıştır, 
ancak oksidatif fosforilasyonu inhibe ederek etki oluşturduğu 
düşünülmektedir (112). Geçtiğimiz birkaç yıl içinde yapılan 
çalışmalar niklozamidin çoklu sinyal yolaklarını ve biyolojik 
süreçleri inhibe edebilen veya düzenleyebilen çok fonksiyonlu 
bir ilaç olduğundan Helmint enfeksiyonlarının yanı sıra 
farklı enfeksiyonların tedavisi için yeni bir seçenek olarak 
düşündürmektedir (112). Niklozamid’in 1,56 μM’den daha 
yüksek konsantrasyonda Vero E6 hücrelerinde SARS-CoV 
replikasyonunu inhibe edebildiği gözlenmiştir (113).

İvermektin, son yıllarda çeşitli virüslere karşı in vitro antiviral 
aktiviteye sahip olduğu gösterilen FDA onaylı geniş spektrumlu 
bir antiparaziter ajandır (114). İn vitro bir çalışmada ivermektinin 
SARS-CoV-2’nin bir inhibitörü olduğu gözlenmiştir. SARS-
CoV-2 ile enfeksiyondan iki saat sonra Vero-hSLAM hücrelerine 
ivermektin uygulanmasını takiben 48. saatte viral RNA’nın 
replikasyonunda azalma tespit edilmiştir. Bunu büyük olasılıkla 
viral proteinlerin IMPα (importin α)/β1 aracılı nükleer geçişini 
inhibe ederek gerçekleştirdiği varsayılmaktadır (115).

Nitazoksanid
Nitazoksanid, tizoksanidin ön ilacıdır. Birçok viral endikasyonu 
olan ve koronavirüse karşı umut verici farmakodinamikler 
gösteren geniş spektrumlu antiviral özelliklere sahip bir ilaçtır 
(116).2,50 μM ve 0,92 μM EC50 değerine sahip nitazoksanid 
ve aktif metaboliti tizoksanid, Vero E6 hücrelerinde SARS CoV-
2 ve MERS CoV’ye karşı güçlü in vitro aktivite göstermiştir 
(115). Koronavirüslere ek olarak influenza, solunum sinsityal 
virüsü, parainfluenza, rotavirüs ve norovirüse karşı da etkilidir. 
Bu geniş spektrumlu antiviral aktivitenin, viral replikasyonda 
yer alan konakçı tarafından düzenlenen yolaklarla etkileşime 
dayandığı düşünülmektedir (117). Nitazoksanid, sitoplazmik 
RNA duyarlılığının ve tip I IFN (interferon) yolaklarının 
amplifikasyonunu büyük ölçüde artırarak antiviral 
mekanizmaların up-regülasyonunu sağlamaktadır (118).

Geniş spektrumlu antiviral aktivitesi nedeniyle, nitazoksanid, 
influenza ve diğer akut solunum yolu enfeksiyonlarının tedavisinde 
randomize kontrollü olan çalışmalar da dâhil olmak üzere klinik 
çalışmalarda araştırılmaktadır, ancak sonuçlar henüz yeterli 
değildir. Her ne kadar SARS-CoV-2’ye karşı nitazoksanidin in 
vitro aktivitesi umut verici olsa da COVID-19 tedavisindeki 
rolünü belirlemek için daha fazla veriye ihtiyaç vardır (115, 116).

Antikoagülasyon
COVID-19’da mikro ve makro vasküler tromboza yol açan 
hiperkoagülasyon durumunun rolüne büyük önem verilmiştir 
(119). Yapılan bir çalışmada, yaygın intravasküler koagülasyon 
ve yüksek D-dimer düzeyinin, COVID-19’lu hastalarının 
klinik bulgularında daha kötü sonuçlara neden olduğu 
bildirilmiştir (119). Antikoagülan alan COVID-19 hastalarının 
ölüm oranlarında azalma olduğu gözlenmiştir (120). Heparin, 
anti-inflamatuvar özelliklere sahiptir ve ayrıca SARS-CoV-2 
yüzey reseptörü (spike) S1’de yapısal değişiklikler yoluyla 
viral bağlanmayı inhibe edebilmektedir. COVID-19 tanısı ile 
yatan hastalarda düşük moleküler ağırlıklı heparinin, düşük 
serum IL-6 konsantrasyonları ile bağlantılı olduğu, heparinin 
bu etkisinin antikoagülan etki mekanizmasından farklı bir 
mekanizma ile meydana geldiği düşünülmektedir. Şiddetli 
solunum yetmezliği olan veya klinik bulguları trombozu 
gösteren hastalarda antikoagülanların tedavi dozları klinisyenler 
tarafından dikkatlice ayarlanmalıdır (121).

Sirolimus
Rapamisin olarak da bilinen Sirolimus, organ nakli reddini 
önlemek ve memelilerde rapamisin (mTOR) kinazı inhibe 
ederek lenfanjioleiomyomatozisi (LAM) tedavi etmek için 
kullanılan immünosupresan bir ajandır. Paskalya Adası’nda 
(Rapa Nui) bulunan Streptomyces hygroscopicus bakterisinden 
izole edilmiştir (122) ve ticari olarak Rapamune (Pfizer) 
preparatı şeklinde temin edilebilir. Spesifik olarak mTOR 
tarafından oluşturulan bir protein kompleksi olan mTORC1, viral 
replikasyonda önemli bir rol oynar. Yapılan bir in vitro çalışmada 
sirolimusun, MERS-CoV aktivitesini inhibe eden PI3K/AKT/
mTOR yolağını etkilediği gösterilmiştir (123). Sirolimusun 
solunum desteğine ihtiyaç duyan COVID-19 hastaları 
üzerindeki etkisini test etmek için Cincinnati Üniversitesi 
tarafından yeni bir randomize çift kör plasebo kontrollü klinik 
çalışmanın (SCOPE) Nisan ve Eylül 2020 arasında yapılması 
planlanmaktadır (124). İnfluenza ile hastaneye yatırılan hastalar 
üzerinde yapılan çalışmalar, sirolimusun antiviral etkisine daha 
fazla ışık tutabilir. H1N1 pnömonisi olan ve ventilasyon desteği 
alan 38 hasta üzerinde yapılan randomize bir klinik çalışmada, 
14 gün boyunca kortikosteroid ve 2 mg/gün sirolimus ile 
tedavi edilen grubun (N=19), sadece kortikosteroidlerle tedavi 
edilen gruba kıyasla anlamlı derecede daha iyi klinik sonuçlar 
gösterdiği bildirilmiştir (125). İlaveten, Hong Kong Çin 
Üniversitesi tarafından sirolimus ve oseltamivirin respiratuvar 
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durumun normalleşmesi ve biyomarkırlardaki değişiklikler 
(viral RNA konsantrasyonu, 10 sitokin/kemokin ve pro-
inflamatuvar mediatörler) üzerindeki etkisini araştırmak için 
Ağustos 2020’de yeni bir çalışma başlatılmıştır (126). Yapılan 
in silico bir çalışmada ise sirolimus COVID-19 tedavisi için 
mevcut 16 potansiyel adaydan biri olarak tanımlanmıştır (127).

Tosilizumab
Tosilizumab, romatoid artrit ve sistemik juvenil idiyopatik 
artrit hastalarının tedavisi için Roche ve Chugai Pharmaceutical 
tarafından geliştirilen bir insan monoklonal antikorudur. Bu 
derlemenin yapıldığı tarihte, ClinicalTrials.gov’da tosilizumab 
tedavisini içeren 33 planlı çalışma listelemiştir. Nisan 2020’de 
yayımlanan bir çalışmada, Çin’de 21 kritik COVID-19 hastasının 
tosilizumab ile tedavisini takiben bunların 20’sinin çalışmanın 
yayınlanacağı sırada iyileştiğini ve birinin de iyileşme yolunda 
(ancak hala yoğun bakımda) olduğu bildirilmiştir. Bu sonuçlar 
neticesinde çok merkezli büyük bir klinik çalışma başlatılmıştır 
(ChiCTR2000033705) ve hâlihazırda tosilizumab ile tedavi 
edilen kayıtlı yaklaşık 810 hasta mevcuttur (128, 129).

Sarilumab
İnsan monoklonal antikoru olan sarilumab, romatoid artrit 
tedavisi için Regeneron Pharmaceuticals ve Sanofi tarafından 
geliştirilmiştir. Regeneron Pharmaceuticals ve Sanofi tarafından 
Mart 2020 için 400 COVID-19 hastası ile yapılan C-proteindeki 
yüzde değişimi (sadece Faz 2) ve iyileşme süresini ölçen bir faz 
2/3 randomize çift kör plasebo kontrollü klinik çalışma planlandı. 
Bu derlemenin yapıldığı tarih itibariyle bu çalışmanın sonuçları 
kamuya açıklanmamıştır (130). Bu derlemenin yapıldığı tarih 
itibari ile sarilumabın COVID-19 üzerine olan etkisini araştıran 
dokuz klinik çalışma mevcuttur.

Barisitinib
Sitokin salınım inhibitörü olan barisitinib, anti-inflamatuvar etki 
gösteren bir ilaçtır (131). Aynı zamanda romatoid artrit tedavisi 
için iyi etkinlik gösterdiği bildirilen bir Janus kinaz inhibitörüdür 
(anti-JAK) (132). Dahası, AAK1 (AP2 ilişkili kinaz 1) proteini 
ile ilişkili AP2’ye (Adaptör protein kompleks 2) afinitesi 
sebebiyle, SARS-CoV-2 endositozunu azaltan anti-viral etkiye 
sahip bir ilaç olduğu bildirilmiştir (133). İlaveten COVID-19 
pnömoni hastalarında lopinavir-ritonavir ile kombine uygulanan 
barisitinib tedavisinin klinik etkisinin değerlendirildiği 
çalışmalarda mevcuttur (131). COVID-19 pnömonisi olan ve 18 
yaşından büyük olan hastane yatışı gerçekleştirilen tüm hastalara 
(16–30 Mart) ritonavir-lopinavir ile 4 mg/gün barisitinib tablet 
kombinasyonu iki hafta boyunca uygulandı. Kombine tedavi 
alan hastaların, solunum parametrelerinde önemli ölçüde 
iyileşme olduğu gözlenmiştir (131). Derlemenin yapıldığı tarih 
itibari ile barisitinibin COVID-19 üzerindeki etkisini araştıran 
dokuz klinik çalışma mevcuttur.

Anakinra
Anakinra, romatoid artrit hastalarında kullanılmak üzere 2001 
yılında ABD’de ve 2002’de Avrupa’da onaylanmış bir ilaçtır. 
Pro-inflamatuvar sitokinler interlökin (IL) -1α ve IL-1β’yi inhibe 
eder ve çeşitli inflamatuvar durumların neden olduğu makrofaj 
aktivasyon sendromunu tedavi etmek için kullanılmaktadır (134, 
135). IL-1 reseptör ailesinin immün yanıtı harekete geçirdiği 
bilinmekte ve inflamasyonla ilişkili olduğu gösterilmiştir (136). 
2 Haziran 2020’de yayımlanan bir çalışmada da yüksek doz 
intravenöz anakinra uygulanan 29 hastanın 21’inde (%72) 
solunum fonksiyonunda iyileşme olduğu tespit edilmiştir 
(137). Anakinranın COVID-19 üzerine olan etkisini araştıran 
hâlihazırda 14 klinik çalışma mevcuttur (138).

Antidiyabetik İlaçlar
Oral antidiyabetik ilaçların COVID-19 seyri üzerindeki 
etkileri hakkında mevcut veri bulunmamaktadır. Metformin, 
AMP aktif protein kinazın (AMPK) inhibisyonu nedeniyle 
antiproliferatif ve immünomodülatör etkilere sahiptir ve 
deneysel fare modellerinde pnömonide protektif rol oynadığı 
gösterilmiştir (139). Tüberkülozlu hastalarda yapılan bir 
çalışmada metformin ile tedavi edilen hastaların metformin 
almayanlara göre daha iyi sağkalım gösterdiği bildirilmiştir 
(140). Başka bir çalışmada ise 5266 diyabetli hastanın 6 
yıllık takibi sonrası Mendy ve ark. (141) metforminin kronik 
alt solunum yolu hastalığı olan bireylerde mortalite riskinde 
anlamlı bir azalmaya neden olduğunu ifade etmişlerdir. İki 
yıllık takip süresine sahip 4321 hastayı kapsayan bir çalışmada 
da Ho ve ark. (142) kronik obstrüktif akciğer rahatsızlığı 
bulunan diyabetli hastalardan metformin kullananların 
metformin kullanmayanlara kıyasla anlamlı derecede daha 
düşük ölüm riski yaşadığını bildirmişlerdir.

Yapılan çalışmalarla tip 2 diabetes mellitusta kullanılan 
tiazolidindion ve türevlerinin, respiratuvar sinsityal virüsü 
(RSV) veya H1N1 influenza enfeksiyonlarının neden olduğu 
pulmoner hastalıklara karşı etkili olabileceği gösterilmiştir 
(143, 144). Ancak koronavirüse karşı terapötik bir ilaç olarak 
kullanılıp kullanılamayacağı henüz araştırılmamıştır. İlaveten, 
tiyazolidindionların, konakçı hücrelerde SARS-CoV-2 için 
bağlanma bölgesi olarak tanımlanan ACE2 reseptörünü up-
regüle etme potansiyeline sahip olabileceği bildirilmiştir 
(88). Yapılan deneysel çalışmalarla, tiazolidindion 
grubu antidiyabetik bir ilaç olan pioglitazonun karaciğer 
dokularındaki ACE-2 ekspresyonunu artırarak steatohepatiti 
azalttığı ortaya konmuştur (145). ACE-2 ekspresyonundaki bu 
artışın COVID-19 ile ilişkisi, bazı araştırmacıların diyabetli 
COVID-19 hastalarının tiazolidindion grubu antidiyabetik 
ilaç kullanımından kaçınması gerektiğini vurgulamalarına 
neden olmuştur. Fakat klinik kanıtların eksikliği, koronavirüs 
enfeksiyonlarına karşı bu ajanın terapötik etkinliğinin 
belirlenmesini yetersiz kılmaktadır.
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Çinko
Küresel COVID-19 salgını göz önüne alındığında, çinkonun 
potansiyel koruyucu etkisi özellikle ilgi çekici hale gelmektedir. 
Çinko, immün modülatör etkisinin yanı sıra doğrudan 
antiviral etkisinden dolayı COVID-19 enfeksiyonunun 
tedavisinde destekleyici tedavi olarak kabul edilmektedir 
(146). Bununla birlikte, çinkonun anti COVID-19 etkilerine 
dair doğrudan veri bulunmadığından, mevcut veriler bu 
derlemede yalnızca varsayımsal olarak tartışılacaktır. Spesifik 
olarak, Zn+2 katyonlarının özellikle Zn iyonofor pirition ile 
kombinasyonunun, SARS-koronavirüs RNA polimeraz (RNA 
bağımlı RNA polimeraz) replikasyonunu azaltarak enzimin 
aktivitesini inhibe ettiği gösterilmiştir (147). Bu önemli bulgu, 
Zn+2’nin COVID-19 tedavisinde özel antiviral madde olarak 
etkili olabileceğini göstermektedir. Son zamanlarda yapılan 
çalışmalarla klorokinin COVID-19 tedavisinde antiviral 
etkinliği gösterilmiş olsa da (47), antiviral etki mekanizması çok 
daha fazla araştırmayı gerekli kılmaktadır (148). Daha önceki 
bulgular, klorokin’in hücre içine Zn+2 akışını artıran bir çinko 
iyonofor olduğunu ortaya koymuştur (149). Ayrıca araştırmacılar 
klorokin aracılı hücre içi çinko akışının bu bileşiğin antikanser 
etkisine aracılık edebileceğinide öne sürmüşlerdir (149). Benzer 
şekilde, hücre içi Zn+2 konsantrasyonunun klorokin tarafından 
arttırılmasının, klorokinin SARS-Cov-2’ye karşı antiviral 
etkisine aracılık edebileceği varsayılmaktadır. Bu görüşe göre, 
klorokin içermeyen çinko takviyesinin, klorokin tedavisinin 
olumsuz yan etkileri olmaksızın benzer olumlu etkilere sahip 
olabileceği düşünülmektedir (150). Bu hipotezi desteklemek 
için deneysel in vitro çalışmalarla desteklenen klinik çalışmalara 
ihtiyaç duyulmasına rağmen, varsayımsal olarak, böyle bir 
etki, kuersetin ve epigallokateşin gallat (151) gibi diğer 
çinko iyonoforları kullanılarak da oldukça düşük toksisite ile 
gözlemlenebilir.

COVID- 19’un modülasyonuna yönelik Zn ile ilgili başka bir 
yaklaşımda, viral proteinlerin yapısında bulunan Zn iyonlarının 
hedeflenmesi olabilir. Özellikle disülfiramın, MERS-Cov 
ve SARS-Cov’da papain benzeri proteazdan Zn+2 salınımını 
indüklediği ve bunun da protein destabilizasyonuna neden 
olduğu ortaya konmuştur (152). Benzer kritik Zn-içeren 
bölgelerin varlığı göz önüne alındığında, Zn ejektör ilaçlar (örn. 
Disülfiram), anti SARS Cov-2 tedavisinde potansiyel antiviral 
ilaçlar (153) ve hedeflenen oksidasyon stratejisinin bileşenleri 
olarak kabul edilebilir (154).

SARS-Cov-2, SARS-Cov’a benzer şekilde, hedef hücrelere giriş 
için anjiyotensin - dönüştürücü enzim 2 (ACE2)’ye gereksinim 
duyar (155). Bu nedenle, ACE-2 reseptörünün modülasyonu, 
COVID-19 tedavisinde potansiyel terapötik strateji olarak kabul 
edilir (156). Speth ve ark. (157), çinko maruziyetinin (100 μM) 
sıçan akciğerlerinde rekombinant insan ACE-2 aktivitesini 
azalttığını göstermiştir. Kullanılan bu çinko konsantrasyonu 
fizyolojik olarak bulunan toplam çinko değerine yakın 
olmasına rağmen, çinkonun SARS-Cov-2 ve ACE-2 etkileşimi 

üzerindeki modüle edici etkisinin sadece varsayımsal olduğu 
görülmektedir (158). Hem koronavirüs HCov 229E (159) 
hem de HCov OC43 (160) enfeksiyonu siliyer atım sıklığında 
önemli bir azalmaya neden olmamasına rağmen, HCoV 229E’ 
nin mukosiliyer klirensin bozulmasına neden olan siliyer 
diskineziyi indüklediği gösterilmiştir. Mukosiliyer klirensin 
bozulması yalnızca viral partikül uzaklaştırmayı değiştirmekle 
kalmaz, aynı zamanda influenza virüsünde gözlemlendiği 
gibi bakteriyel ko-enfeksiyona da yatkınlık yaratabilir (161). 
Buna karşılık, Zn takviyesinin Zn-eksikliği olan sıçanların 
bronşiyal epitelinde siliyer uzunluğu iyileştirdiği (162) ve 
in vitro siliyer atım sıklığını artırdığı gösterilmiştir (163). Bu 
nedenle çinko, varsayımsal olarak nCoV-2019 ile indüklenen 
mukosiliyer klirens disfonksiyonunu iyileştirebilir. Genel olarak 
çinkonun antioksidan ve anti-inflamatuvar etkisi sebebiyle 
respiratuvar epitelyum (164) ve sıkı bağlantı proteinleri olan 
ZO-1 ve Claudin-1 için (165) gerekli olduğu, böylece de 
bariyer fonksiyonlarını artırdığı gösterilmiştir. Buna karşılık, 
ZO-1 ve Claudin-1 gibi sıkı bağlantı protein komplekslerinin 
down regülasyonu ve bariyer fonksiyonundaki azalmanın, viral 
ve bakteriyel inflamatuvar süreçlerini şiddetlendirebileceği 
bildirilmiştir (166). İlaveten, solunum yollarındaki sıkı bağlantı 
permeabilitesindeki artma sonucu yüksek moleküler ağırlıklı 
proteinlerin ve suyun solunum yollarına kontrolsüz bir şekilde 
sızmasına neden olabileceği, bunun da alveolar ödem ve Akut 
Solunum Sıkıntısı Sendromu (ARDS) oluşumuyla sonuçlanacağı 
bildirilmiştir (167).

Kök Hücre Tedavisi
Son yıllarda kök hücre tedavisinin, daha önceleri tedavi 
edilemez olduğu düşünülen çeşitli hastalıkları tedavi etmek 
için fırsatlar sağlayan en umut verici terapötik yaklaşımlardan 
biri olduğu kanıtlamıştır (168). COVID-19 için kök hücre bazlı 
rejeneratif tedaviler kısa süre önce Çin’de başlatılmış (169, 170) 

ve kök hücre kullanımının koronavirüs hastaları için Gıda ve 
İlaç Dairesi (FDA) tarafından Acil Kullanım İzni (EUA) ile 
onaylanması tıp camiasında heyecan yaratmıştır (171). COVID-
19’un çeşitli sitokinler, kemokinler ve immün reaktif hücreler 
dâhil olmak üzere büyük miktarlarda çeşitli inflamatuvar 
faktörler üreterek vücutta abartılı bir bağışıklık reaksiyonunu 
tetiklediği bilinmektedir (172). Mezenkimal kök hücre (MSC) 
tedavisinin, aktive olmuş bağışıklık sistemi tarafından sitokin 
fırtınasının tetiklenmesini önleyebileceği ve kök hücrelerin 
onarıcı özelliklerinin endojen onarımı destekleyebileceği 
varsayılmaktadır (173). COVID-19 hastalarında MSC’lerin 
infüzyonundan sonra, periferik lenfosit sayısının arttığı, 
C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin azaldığı bulunmuştur. 
Ayrıca aşırı aktive olmuş sitokin salgılayan bağışıklık hücreleri, 
dolaşımdaki kanda altı gün içinde azalmıştır (169). Öte yandan 
SARS-CoV-2 ile enfekte pnömonisi olan hastalar, akut kalp 
hasarı, akut böbrek hasarı, karaciğer hasarı ve bağırsak hasarı 
gibi distal organ hasarı gelişmesi ile durumları daha kötü 
hale gelebilmektedir. MSC’lerin sistemik uygulamasının 
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bu organlar üzerinde koruyucu etkiler gösterdiği göz önüne 
alındığında, MSC tedavisi ARDS’li hastaların çoklu organ 
yetmezliğine ilerlemesini azaltabileceği düşünülmektedir (174). 
Bu faydalarının yanı sıra, MSC’lerin epitelyal ve endotelyal 
iyileşmeyi artırabileceği ve hücre dışı veziküllerin transferi 
veya hücre-hücre teması yoluyla mikrobiyal ve alveolar 
sıvının temizlenmesini destekleyebileceği öngörülmektedir 
(175). Türkiye, ABD, Çin, İtalya, İngiltere, Fransa, İspanya, 
Almanya, İran, Brezilya ve Ürdün dâhil olmak üzere birçok 
ülke COVID-19 hastaları için kök hücre kullanımını önermiş 
olsa da, şu anda yalnızca sınırlı sayıda kök hücre temelli 
çalışma mevcuttur (171). COVID-19 için kök hücre tedavisinin 
bazı klinik çalışma sonuçları cesaret verici olsa da (169, 170), 
ancak çok az sayıda hastada uygulanması ve uygun kontroller 
olmaması sebebiyle kesin sonuçlara varılamamaktadır. Ayrıca 
Uluslararası Kök Hücre Araştırmaları Derneği’nin (ISSCR) 
yakın tarihli açıklamasına göre, “kök hücreler çeşitli hastalıklar 
ve bozukluklar için umut vaat etse de, şu anda COVID-19 
enfeksiyonunun önlenmesi veya tedavisi için kök hücre temelli 
onaylanmış bir yaklaşım yoktur” (176). COVID-19 için kök 
hücre kullanımının etkinliğini ve güvenliğini doğru bir şekilde 
değerlendirmek için uygun randomizasyon, daha büyük örnek 
boyutu, çok merkezli çalışmalarda daha uzun takipli uygun 
kontrol grupları gereklidir.

Monoklonal Antikorlar
İmmünoterapi, bulaşıcı hastalıkların klinik tedavisi için etkili 
bir yöntem olarak kabul edilmektedir (177). Monoklonal 
antikorların kullanımı, özgüllük, saflık, düşük kan kaynaklı 
patojen kontaminasyonu riski ve güvenlik açısından serum 
tedavisi ve intravenöz immünoglobulin preparatlarıyla ilişkili 
birçok dezavantajın üstesinden gelen bir uygulamadır (178). 
Monoklonal antikorlar, ilaç endüstrisi tarafından başarıyla 
kullanılan ve belirli bir hastalığa karşı oldukça spesifik bir 
tedavi ile etkili bir terapötik müdahale sağlayabilen çok yönlü 
farmasötik sınıftır (179). Son yıllarda virüslere karşı birçok 
monoklonal antikor geliştirilmiştir ve geliştirilmeye devam 
edilen klinik aşamada birçok antikor bulunmaktadır. CoV 
enfeksiyonu, SARS-CoV için ACE-2 ve MERS-CoV için 
dipeptidil peptidaz-4 (DPP4) gibi, S proteininde bulunan reseptör 
bağlanma alanı ile konakçı hücre yüzeyindeki hedef reseptörün 
etkileşimi ile başlamaktadır (180). Viral yaşam döngüsünün 
herhangi bir aşamasını doğrudan kesintiye uğratabilen spesifik 
terapötik moleküller konakçı hücre yüzeyinde bulunan reseptör 
proteinlerine virüs bağlanmasını sınırlandırır ve böylece virüs 
bağlanmasını ve girişini bloke eder. Viral membranda bulunan 
spike proteini, virüs girişinde hayati bir rol oynar ve konakçı 
immün tepkisini indüklemekten sorumlu ana antijenik bileşendir. 
Bu nedenle, koronavirüs enfeksiyonuna karşı potansiyel etkili 
terapötikler geliştirmek için anahtar bir hedef olarak kabul 
edilmektedir (181). SARS-CoV’ye benzer şekilde SARS-CoV-2, 
eklenmesi ve girişi için konak reseptörü, ACE-2’yi kullanır. 
Spike proteinindeki reseptör bağlama alanına (RBD) karşı veya 

ACE-2’ye bağlanan spesifik antikora karşı spesifik nötralize 
edici monoklonal antikorlar, virüs girişini etkili bir şekilde bloke 
edebilir (182). Hem SARS-CoV hem de SARS-CoV-2 aynı konak 
hücre yüzey reseptörünü kullandığından, potansiyel engelleme 
adayları veya SARS girişini önlemek için test edilen stratejiler 
SARS-CoV-2’ye karşı değerlendirilebilir. SARS-CoV’ye 
karşı etkili olan monoklonal antikor sekanslarının klonlanıp, 
maya veya bitki gibi uygun ekspresyon sisteminde eksprese 
edilerek bu rekombinant monoklonal antikorların, SARS-CoV-
2’ye karşı test edilebileceği bildirilmektedir (183). SARS-
CoV’de S-proteinlerini hedefleyen monoklonal antikorların 
kombinasyonu, viral seviyede potansiyel olarak etkili olabilen 
hücrelerde farklı epitopları tespit etmektedir; örneğin, CR3022 
tek başına nötralizasyon göstermezken, CR3022 ve CR3014 
karışımı nötrleşme göstermiştir (179). COVID-19’a karşı 
terapötik potansiyelleri gösterilen REGN-COV2 gibi antikor 
kokteylleri de mevcuttur. REGN-COV2, şiddetli akut solunum 
sendromu koronavirüs 2 (SARS-CoV-2)’te spike proteinini 
hedefleyen iki güçlü nötralize edici antikordan (REGN10987 ve 
REGN10933) oluşan bir kokteyldir. REGN-COV-2’nin, rhesus 
makaklarına profilaktik veya terapötik olarak uygulandığında 
alt ve üst solunum yollarındaki virüs yükünü büyük ölçüde 
hafifletebildiği ve virüs kaynaklı patolojik sekelleri azaltabildiği 
gösterilmiştir (184). İlaveten, REGN-COV2 antikor kokteyli ile 
yapılan ve Faz I/II/III aşamaları Eylül 2020 itibari ile tamamlanan 
bir çalışmaya göre de bu antikor kokteylinin hastane yatışı 
olmayan COVID-19 hastalarında viral yükü ve COVİD-19’a 
bağlı semptomları hafifletme süresini azalttığı gösterilmiştir 
(185). Bu gibi yeni çalışmaların sonuçları çok umut vericidir, 
araştırmacılar COVID-19’u bloke eden nötralize edici antikorlar 
da önermişlerdir: B38, H4, 47D11. Bunlar yeni koronavirüs 
enfeksiyonunu nötralize etmede mükemmel sonuçlar gösteren 
yeni antikorlardır (186). Bu monoklonal antikorlar, ümit verici 
sonuçlar göstermelerine rağmen, monoklonal antikorların büyük 
ölçekli üretimi pahalı ve zaman alıcıdır. Ancak terapötik protein 
üretim platformlarındaki son gelişmelerin, monoklonal antikor 
üretimini daha düşük üretim maliyetleriyle ve uygun maliyetli 
hale getirebileceği düşünülmektedir (184).

Sonuç
SARS-CoV-2 pandemisinin sağlık ve ekonomik küresel 
açısından sonuçları ağırdır. Birçok tedavi önerilmiş olmasına 
rağmen, şu anda COVID-19 hastalığını tedavi edebilen veya 
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu önleyebilecek spesifik bir seçenek 
yoktur. Şu anda bulaşıcılık oranını azalttığı kanıtlanmış tek 
müdahale, genel nüfus için katı karantina önlemlerinin alınması 
gibi görünmektedir. Bu hastalığın yayılmasını azaltmak ve 
gelecekteki herhangi bir salgının yükünü önlemek için kanıta 
dayalı en uygun tedavi yöntemini belirlemek için özel olarak 
tasarlanmış randomize klinik çalışmalara acilen ihtiyaç vardır. 
COVID-19 için hedeflenen aşılar ve spesifik terapötik ilaçların 
önümüzdeki birkaç ay veya yıl içinde sunulması beklenmektedir.
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