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10. COVID-19’da antiviral tedaviler 
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Salgının başlamasının üzerinden 10 ay geçmesine rağmen COVID-19’a karşı etkinliği kesin olarak 

gösterilmiş bir anti-viral tedavi halen yoktur ve tedavinin esasını optimal bir destek tedavisi 

oluşturmaktadır. COVID-19 genellikle hafif-orta seyirli bir hastalık olmakla birlikte, olguların yaklaşık 

%10-15’inde ağır seyredebilmektedir. %0.6-1 arasında olduğu hesaplanan infeksiyon ölüm oranıyla, bu 

oranın <%0.1 olduğu gripten en az 5-10 kat daha ölümcül bir infeksiyon hastalığıdır [1]. Bu nedenlerle 

etkili bir anti-viral tedavisinin bulunması tüm bilim dünyasının en büyük önceliğidir ve halen bu konuda 

çok sayıda klinik araştırma devam etmektedir. 

Veriler, herhangi bir antiviralin tüm COVID-19 hastalarının tedavisinde önerilebilmesi için yeterli kanıt 

sağlayamamaktadır. Normalde yeni bir viral hastalığa in vitro laboratuvar testleri, hayvan deneyleri ve 

Faz I, II, III klinik çalışmalardan oluşan, uzun yıllar süren araştırmalarla tedavi bulunabilmektedir. Ancak 

COVID-19 gibi ağır seyirli, ölümcül hastalıklarda, “yeniden konumlandırma” (repurposing) denilen ve 

insanlarda daha önce başka hastalıkların tedavisi için ruhsatlandırılmış, bu endikasyonlarda yaygın bir 

şekilde kullanılmış, güvenli olduğu gösterilmiş, in vitro olarak etken mikroorganizmaya (örn. SARS-

CoV’ye) etkili olduğu belirlenmiş ajanlar, yukarıda belirtilmiş çalışma aşamalarını geçmeden 

kullanılabilmektedir. Bu kısa derlemede, COVID-19’un antiviral tedavisinde yeniden konumlandırılarak 

tüm dünyada yaygın olarak kullanılan ilaçların başında gelen favipiravir, remdesivir ve lopinavir-

ritonavirin bu hastalığın tedavisindeki etkinliği ve güvenilirliği,  8 Kasım 2020 tarihine kadar bu konuda 

yayımlanmış başta randomize kontrollü çalışmalar (RCT) olmak üzere klinik çalışmalar gözden 

geçirilerek,  ek olarak bu ajanların SARS-CoV-2’ye karşı olan etkinlikleri konusunda yapılmış in vitro veya 

in vivo çalışmalar da analiz edilerek değerlendirilmiş, her bir değerlendirmenin sonucunda önerilerde 

bulunulmuştur.  

COVID-19 tedavisinde favipiravirin yeri nedir? 

Bir guanozin pürin nükleotid analoğu olan favipiravir hücre içinde fosforibozilasyona uğrayarak 

favipiravir ribofuranosil-5B-trifosfat (Favipiravir- RTP) olarak adlandırılan aktif formuna dönüşür. 

Favipiravir-RTP RNA’ya bağımlı RNA polimeraz (RdRp)’ın potent bir inhibitörüdür. Sadece oral formu 

olan favipiravir, ağızdan alındıktan sora karaciğerde aldehid oksidazla (AO) metabolize edilir, oluşan 

inaktif metaboliti T-705M1 böbreklerden atılır.  
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Hayvanlarda teratojenik olduğu gösterilmiştir, gebelerde ve emziren annelerde kullanılmaz. Kararlı kan 

düzeyine ulaştığında (1-2 gün sürer) daha güçlü antiviral etki gösterdiği için erken başlanan tedavinin 

daha uygun olabileceği düşünülmektedir. RdRp’nin katalitik bölgesi farklı RNA virusları arasında 

korunmuş olduğu için in vitro çalışmalarda influenza, arenaviruslar, bunyaviruslar ve flaviviruslar gibi 

birçok RNA virusuna karşı geniş antiviral etkinliği gösterilmiştir. Japonya’da, epidemik yeni influenza 

suşlarının tedavisinde onaylıdır. Ebola tedavisinde etkili olabileceğiyle ilgili yayınlar bulunmaktadır [2].  

İn vitro çalışmalarda SARS-CoV-2’ye karşı, influenza virüsü için belirlenmiş konsantrasyonlardan daha 

yüksek konsantrasyonlarda etkili olabilmektedir [3,4]. Hayvan deneylerinde de ancak yüksek dozlarda 

kullanıldığında viral klirens sağlayabilmekte ve akciğerlerde iyileşmeye yol açmaktadır [5].  

Favipiravirin COVID-19 tedavisindeki etkisini araştıran, toplam 450 hasta içeren 3 randomize kontrollü 

çalışmada ve 80 hastalık 1 gözlemsel çalışmada, bu ajanın karşılaştırılan diğer ajanlara veya standard 

tedaviyle karşılaştırıldığında viral klirense ve/veya bazı klinik sonuçlara olumlu etkilerinin olabileceği 

bildirilirken, 29 hasta içeren bir RCT’da olumlu bir etkisinin olmadığı bildirilmiştir [6-10]. Favipiravir 

konusunda yapılmış klinik çalışmalar genellikle az olgu sayılı, plasebo kontrollü olmaması nedeniyle 

sorunludur ve ek çalışmalar gereklidir. Şu anda COVID-19 tedavisinde favipiraviri araştıran 

clinicaltrials.com’da kayıtlı 21 RCT vardır. Ülkemizde de içinde favipiravirin hidroksiklorokinle kombine 

olarak veya tek başına yer aldığı bir RCT çalışmasına da şu ana kadar 745 hasta randomize edilmiş olup, 

önümüzdeki aylarda sonuçlarının açıklanması beklenmektedir. Favipiravirin COVID-19 tedavisinde veya 

diğer endikasyonlarla kullanımı sırasında ciddi istenmeyen etkileri tanımlanmamış, en sık tanımlanmış 

istenmeyen etkileri ise hiperürisemi, karaciğer enzimlerinde yükseklik ve ishal olmuştur [11].  

Bu verilerle, favipiravirin özellikle pnömonili ve/veya riskli COVID-19 olgularının tedavisinde 

kullanılabileceği düşünülmektedir. Ancak devam etmekte olan randomize kontrollü klinik çalışmaların 

sonuçları yakından izlenmeli, güncel verilerle kullanım önerileri tekrar değerlendirilmelidir.  

Favipiravirin, indikasyonlu olduğu grip tedavisinde önerilen dozu 1.gün: 1600 mgX2; 2-5.gün: 600 

mgX2/gün şeklindedir. Ülkemizde COVID-19 tedavisinde de bu şekilde kullanılmaktadır. In vitro 

çalışmalarda ve hayvan deneylerinde SARS-CoV-2’ye karşı, influenzadan daha yüksek 

konsantrasyonlarda etkili olabildiği gösterilmiş olan favipiravirin COVID-19 tedavisindeki dozunun da, 

özellikle ağır olgularda olmak üzere gripte uygulanandan daha yüksek ve daha uzun süreli olması 

akılcıdır.  COVID-19 tedavisinde favipiravirin etkinliğini araştıran bazı kinik çalışmalarda da 1.gün 3600 

mg (iki dozda) yükleme dozunu takiben, en fazla 14 gün sürdürülen 1600 mg/gün (2 dozda) idame 

şeklinde yüksek doz kullanılmış ve bu dozun SARS-CoV-2 için hedeflenmesi gereken serum seviyelerini 

sağlayabileceği ileri sürülmüştür [12]. Ancak kesin bir sonuca varabilmek için bu konuda ek çalışmalar 

gereklidir. Kritik COVID-19 hastalarındaki favipiravir serum seviyelerinin sağlıklı gönüllülerde 
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belirlenenden çok daha düşük olduğu gösterildiğinden [13], bu grup hastalarda da uygun dozun 

belirlenmesi için ek çalışmalar gereklidir. Favipiravir influenzaya karşı da etkili olması nedeniyle, grip 

sezonunda birbiriyle karışabilecek COVID-19 ve grip hastalarının tek ajanla tedavi edilmesine olanak 

tanıyabilir.   

COVID-19 tedavisinde remdesivirin (GS-5734) yeri nedir? 

Adenozin bir nükleozid analoğu olan remdesivir 2014’te Ebola virusu için geliştirilmiş bir ön ilaçtır, 

hücre içinde aktif formuna (GS-441524) metabolize olur, RdRp tarafından substrat olarak algılanarak 

zinciri sonlandırır. Geniş spektrumlu bir anti-viral olup Ebola ve Marburg gibi filoviruslara, Nipah, 

Hendra ve RSV gibi paramiksoviruslara ve koronavirusların hepsine in vitro etkilidir. SARS-CoV, 

MERSCoV ve SARS-CoV-2’ye oldukça düşük konsantrasyonlarda etkili bulunmuş [14], in vivo makak 

modelinde SARS-CoV-2 ‘ye etkili olduğu gösterilmiştir [15].  

COVID-19 hastalarında yapılmış toplam 4 randomize kontrollü çalışmanın sonuçları birbiriyle çelişkili 

çıkmıştır [16-19]. Bir çalışmada klinik iyileşme süresini belirgin olarak azalttığı görüldüğü için ABD’de 

COVID-19 için ruhsatlandırılmışır [20]. Eldeki veriler remdesivirin tüm COVID-19 hastalarında rutin 

kullanımını önermek için yetersiz olmakla birlikte, orta/ağır seyirli COVID-19 pnömonilerinde 

kullanılabileceğini düşündürmektedir. Yeni klinik çalışma sonuçlarına göre kullanım endikasyonları 

tekrar değerlendirilmelidir.  Sadece intravenöz formu bulunan remdesivir ülkemizde ruhsatlı değildir.  

Sağlık Bakanlığ’ında sınırlı sayıda bulunan bu ajan ağır COVID-19 hastalarında, endikasyon dışı ilaç 

başvurusu yapılarak onay verilmesi halinde kullanılabilmektedir.  Remdesivirin COVID-19 hastalarında 

kullanımı sırasında ciddi istenmeyen etkisi bildirilmemiş, en sık bildirilen istenmeyen etkisi ise karaciğer 

fonksiyon testlerinde bozulma olmuştur.  

COVID-19 tedavisinde lopinavir/ritonavir yeri nedir? 

Lopinavir, booster olarak yer alan ritonavirle birlikte HIV tedavisinde kullanılan bir proteaz 

inhibitörüdür. Daha önce yapılmış in vitro çalışmalarda, lopinavir/ritonavirin kabul edilebilir 

konsantrasyonlarda SARS-CoV-2’ye etkili olduğu gösterilmiştir [21].  

COVID-19 tedavisinde lopinavir/ritonavirin etkinliğini araştıran 86 hasta içeren bir RCT’da bu ajanın 

etkisiz olduğu [22], 199 hasta içeren bir RCT’da bazı olumlu etkilerinin olabileceği [23], birinde ise ribavirin 

ve interferonla kombine kullanılması halinde olumlu etkilerinin olduğu bildirilmiştir [24]. Bu klinik 

çalışmaların genellikle az olgu sayılı ve plasebo kontrollü olmadığı görülmüş, ek çalışmaların gerekli 

olduğu düşünülmüştür.  Lopinavir/ritonavirin SARS-CoV-2 üzerine etkisini araştıran in vitro çalışma 

sayısı azdır, sonuçlar yetersizdir, ek çalışmalar gereklidir. Lopinavir/ritonavirin COVID-19 tedavisinde, 
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özellikle kombinasyon rejiminin bir parçası olarak klinik çalışmalar içinde yer alacak şekilde kullanılması 

düşünülebilir.  

COVID-19 salgının başlamasından itibaren geçen 8 aylık süreçte etkinliği kesin olarak gösterilmiş bir 

antiviral halen yoktur.  Bu amaçla yapılan klinik çalışmalarda en çok incelenen ve tedavide yeniden 

konumlandırılarak (repurposing) kullanılan ajanlar, etkili tedavi bulunması konusunda zaman kaybına 

neden olmuş olabilir.  SARS-CoV-2’ye özgü yeni antivirallere acilen gereksinim vardır, mevcut 

kaynakların yeni ajanların araştırılmasına, geliştirilmesine ve çalışılmasına ayrılması en akılcı 

yaklaşımdır.  
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