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KISALTMALAR

ARDS : Akut solunum sikintisi sendromu
ACE-2: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2
BT: Bilgisayarli tomografi

COVID-19: Koronaviriis hastalig1 2019
CRP: C reaktif protein

DM: Diyabetes mellitus

DSO: Diinya Saglik orgiitii

DXM: Deksametazon

EKG: Elektrokardiyografi

GK-GR: Glukokortikoid-glukokortikoid reseptoérii
HIV: Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii
HT: Hipertansiyon

IFN: Interferon

IL-1R: interlokin 1 beta

IL-6: Interlokin-6

KAH: Koroner arter hastaligi

KBH: Kronik bobrek hastaligi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
KS: Kortikosteroid

LDH: Laktat dehidrogenaz

MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu

MP: Metilprednizolon

NLR: Notrofil/lenfosit orani



PAAG: Posteroranterior akciger grafisi

PaO2: Parsiyel oksijen basinci

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

RNA: Ribontkleik asit

RT-PCR: Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu

SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Yetmezligi Sendromu Koronaviriisii-2
SVO: Serebrovaskdler olay

TGF-R: Transforming growth faktor

TNF-a: Tumor nekroz faktoru-o

YBU: Yogun bakim iinitesi

OZET

Amag: Covid 19 pnémonisi tanisi ile hastaneye yatirilan ve tedavide kortikosteroid kullanilan
hastalarda farkl: steroid turlerinin kullanilmasinin yogun bakim Unitesi ihtiyaci, sagkalim,
hastanede yatis suresi Uzerine etkisi ve CRP, d-dimer, lenfosit sayisi, LDH gibi inflamatuar

belirteclerin lizerine etkisi arastirmak amaciyla bu ¢alisma yUrittlmustar.

Gerec ve YOontem: Retrospektif olgu-kontrol olarak yiiriitiilen bu ¢alismada, hastanede yatan
COVID-19 pnémonili hastalarda tedavide metilprednizolon 40 mg/gin ve deksametazon 6
mg/gun uygulanan iki grup, COVID-19 pnémonisi siddeti ve prognozu ( solunum yetmezligi,
hastanede yatis siiresi, yogun bakim (Unitesi ihtiyaci, hastane i¢i mortalite) agisindan
karsilastirilmistir. Ayrica yas, cinsiyet, ek hastalik (HT, DM, KAH, KOAH, SVO, KBH,
malignite, diger hastaliklar), D-dimer, CRP gibi inflamatuar belirteglerin hastaneye giris-¢ikis
degerleri, glukoz hastaneye girig-¢ikis degeri, LDH, lenfosit, 10kosit, notrofil, PaO2 hastane
giris degeri, Covid 19 pnomonisinin radyolojik gorinimi (izole buzlu cam ve izole
konsolidasyon, konsolidasyon-buzlu cam birlikteligi), Covid-19 PCR sonucu gibi veriler de

aragtirmaya dahil edilmistir.



Bulgular: Caligmaya alian 451 hastanin ortalama yas1 62,30 + 13,80 olup, yas aralig1 18-94
yil; hastalarm 300 (%66.5) erkek, 151'1 (%33.5) kadindi. Tiim hastalarm 361'inin (%80)
Covid-19 PCR pozitif oldugu saptandi. Hastalarin 339'unda (%75.2) eslik eden komorbidite
oldugu izlenmistir. Bu komorbiditelerden en sik hipertansiyon, diyabetes mellitus ve koroner
arter hastaligi olarak bulundu. Hastalar uygulanan tedaviye gore degerlendirildiginde
metilprednizolon 40 mg/giin uygulanan grubun 288 (%63.9) kisi, deksametazon 6 mg/giin
uygulanan grubun 163 (%36.1) kisi oldugu belirlendi. Hastane igi mortalite
degerlendirildiginde 409'unun (%90.7) sag, 42'sinin (%9.3) exitus oldugu saptandi. Ayrica 98
(%21.7) hastanin yogun bakim {initesi ihtiyact gelismistir. Tiim hastalarm 394'{iniin (%87.4)
oksijen inhalasyon tedavisi ihtiyaci olmustur. Radyolojik olarak ayrildiginda hastalarin
349'unun (%77.4) sadece buzlu cam gériniminde, 102'sinin (% 22.6) salt konsolidasyon ve
buzlucam-konsolidasyon birlikteligi ile seyrettigi saptanmistir. Calismaya alinan 451 hastanin
tedavide kullanilan kortikosteroid tipine ve radyolojik 6zelligine gére demografik 6zellikleri
ve laboratuvar degerleri incelenmistir. Hastalar radyolojik olarak salt buzlu cam goriiniimii
olanlar ve konsolidasyon buzlu cam birlikteligi ile salt konsolidasyon goriiniimii olanlar olarak
2 gruba ayrilmiglardir. Kortikosteroid tiplerine gore deksametazon 6mg/giin  ve
metilprednizolon 40 mg/giin olarak ayr1 ayr1 incelenmis olup, hastalarin yas, LDH, 16kosit,
notrofil, lenfosit, notrofil/lenfosit orani, arteryal kan gazinda parsiyel oksijen basinci ve tedavi
sonrast CRP, D-dimer, glukoz degerleri kiyaslanmistir. Tiim parametreler incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Kaplan-Meier sagkalim analizleri ile, 451
olguda degerlendirilen parametrelerin sagkalima olan etkisi incelendi. 60 giinliik takip stresi
sonunda 42 (%9.31) olgunun eksitus oldugu, 409 (9%90.69) olgunun sag oldugu gdriildii.
Ortalama yasam siiresinin 35.728 (%95 GA: 29,784-41,672) giin oldugu gorildii.
Kortikosteroid tipinin genel sagkalim siiresine etkisi Kaplan-Meier sagkalim analizi ile
degerlendirildi. 60 giinliik takip siiresi sonunda, deksametazon 6mg/giin uygulanan 163
hastadan 12'sinin (%7.36), metilprednizolon 40mg/gin uygulanan 288 hastadan 30'unun
(%10.42) eksitus oldugu saptandi. Ortalama yasam siiresinin deksametazon uygulanan grupta
36,9 (%95 GA: 28,062-45,738) gin, metilprednizolon uygulanan grupta 35,12 (%95 GA:
27,863-42,372) giin oldugu goriildii. Bu verilere gore Logrank test analizi kullanilarak p degeri
0,6559 bulundu ve deksametazon 6 mg/giin uygulanan grup ile metilprednizolon 40 mg/gin
uygulanan grup arasinda genel sagkalim siiresi {lizerine istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Radyolojik olarak salt konsolidasyon goriiniimii ve buzlucam-konsolidasyon

birlikteligi olan olgular konsolidasyon grubu olarak, salt buzlucam gorinimu olan grup buzlu
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cam grubu olarak ayrildi. Kaplan-Meier sagkalim analizi ile konsolidasyon grubu ve buzlu cam
grubu steroid tipine gore ayri ayr1 degerlendirildi. Konsolidasyon grubunu olusturan 102
hastadan 41'ine deksametazon 6 mg/gun, 61'ine 40 mg/giin metilprednizolon uygulandi. 60
giinliik takip sonunda deksametazon uygulanan 41 hastanin 10'u (%24.39), metilprednizolon
uygulanan 61 hastanin 21'1 (%34.43) eksitus olarak kabul edildi. Ortalama yasam siiresi
deksametazon uygulanan grupta 31,775 (%95 GA: 20,786-42,765), metilprednizolon
uygulanan grupta 30,023 (%95 GA:22,423-37,622) giin oldugu saptandi. Bu verilere gore
Logrank test analizi kullanilarak p degeri 0,694 bulundu ve radyolojik olarak salt
konsolidasyon gorunima ile buzlucam-konsolidasyon birlikteligi olan olgularda deksametazon
6mg/giin uygulanan grup ile metilprednizolon 40 mg/giin uygulanan grup arasinda genel
sagkalim stiresi lizerine istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Radyolojik olarak izole
buzlucam goérinimi olan buzlucam grubunu olusturan 349 hastadan 122'sine deksametazon
6mg/giin, 227'sine 40mg/glin metilprednizolon uygulandi. 60 giinliik takip sonunda
deksametazon uygulanan 122 hastanin 2'si (%1.64), metilprednizolon uygulanan 227 hastanin
9'u (%3.96) eksitus olarak kabul edildi. Ortalama yasam siiresi deksametazon uygulanan grupta
27,725 (%95 GA: 23,794-31,656), metilprednizolon uygulanan grupta 29,639 (%95
GA:26,587-32,691) giin oldugu saptandi. Bu verilere gore Logrank test analizi kullanilarak p
degeri 0,391 bulundu ve radyolojik olarak salt buzlucam goérinimi olan olgularda
deksametazon 6mg/giin uygulanan grup ile metilprednizolon 40 mg/gun uygulanan grup

arasinda genel sagkalim siiresi iizerine istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug: Bu retrospektif olgu kontrol ¢calismasinin verilerine dayanarak, tedavide uygulanan
kortikosteroid tipinin COVID-19 pndmonisi nedeniyle hastaneye yatan hastalarin genel
sagkalima etkisinde ve CRP, D-dimer gibi inflamatuar belirteclerde anlamli bir farklilik
olmadig1 saptanmis olup, literatirde bu konu ile ilgili yapilan galigmalarin sonuglarinda
farkliliklar saptandigi gOzlemlenmistir. Bu konuda yapilacak randomize ve kontrolll

calismalar daha yiiksek diizeyde kanit saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: COVID-19 pnémonisi, metilprednizolon, deksametazon, hastanede yatis

siresi, hastane ici mortalite

ABSTRACT



Objective: This study was conducted to investigate the effect of using different types of
steroids on the need for intensive care unit, survival, length of hospital stay and on
inflammatory markers such as CRP, d-dimer, lymphocyte count, and LDH in patients

hospitalized with the diagnosis of Covid 19 pneumonia and using corticosteroids for treatment.

Materials and Methods: In this retrospective case-control study, two groups, in which
methylprednisolone 40 mg/day and dexamethasone 6 mg/day were administered in
hospitalized patients with COVID-19 pneumonia, severity and prognosis of COVID-19
pneumonia (respiratory failure, length of hospital stay, intensive care unit). need, in-hospital
mortality). In addition, hospital admission-exit values of inflammatory markers such as age,
gender, additional disease (HT, DM, CAD, COPD, SVO, CKD, malignancy, other diseases),
D-dimer, CRP, glucose hospital admission-exit value, LDH, lymphocyte Data such as
leukocytes, neutrophils, PaO2 hospital admission value, radiological appearance of Covid 19
pneumonia (isolated ground glass and isolated consolidation, consolidation-ground glass

association), Covid-19 PCR result were also included in the study.

Results: The mean age of 451 patients included in the study was 62.30 £ 13.80 years, and the
age range was 18-94 years; 300 (66.5%) of the patients were male and 151 (33.5%) were
female. It was determined that 361 (80%) of all patients were positive for Covid-19 PCR. It
was observed that 339 (75.2%) of the patients had accompanying comorbidities. The most
common of these comorbidities were hypertension, diabetes mellitus and coronary artery
disease. When the patients were evaluated according to the treatment applied, it was determined
that 288 (63.9%) individuals in the group administered methylprednisolone 40 mg/day, and
163 (36.1%) individuals in the group administered dexamethasone 6 mg/day. When in-hospital
mortality was evaluated, it was found that 409 (90.7%) were alive and 42 (9.3%) were exitus.
In addition, 98 (21.7%) patients needed intensive care unit. Oxygen inhalation therapy was
required in 394 (87.4%) of all patients. When radiologically separated, 349 (77.4%) of the
patients were found to have a ground glass appearance only, and 102 (22.6%) were found to
be accompanied by pure consolidation and ground glass-consolidation. Demographic
characteristics and laboratory values of 451 patients included in the study were examined
according to the type of corticosteroid used in the treatment and radiological characteristics.
The patients were divided into 2 groups as those with pure ground glass appearance
radiologically and those with consolidation ground glass appearance and pure consolidation

appearance. Dexamethasone 6mg/day and methylprednisolone 40mg/day were analyzed
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separately according to corticosteroid types. The patients' age, LDH, leukocyte, neutrophil,
lymphocyte, neutrophil/lymphocyte ratio, partial oxygen pressure in arterial blood gas and
post-treatment CRP, D-dimer, glucose values were compared. When all parameters were
examined, no statistically significant difference was found. The effects of the parameters
evaluated in 451 cases on survival were examined with Kaplan-Meier survival analyzes. At the
end of the 60-day follow-up period, 42 (9.31%) cases were found to be dead and 409 (90.69%)
cases to be alive. The mean life expectancy was 35,728 (95% CI: 29,784-41,672) days. The
effect of corticosteroid type on overall survival was evaluated by Kaplan-Meier survival
analysis. At the end of the 60-day follow-up period, 12 (7.36%) of 163 patients who were
administered dexamethasone 6mg/day and 30 (10.42%) of 288 patients who were administered
methylprednisolone 40mg/day were found to be dead. The mean survival rate was 36.9 (95%
Cl: 28,062-45,738) days in the dexamethasone group and 35.12 (95% ClI: 27,863-42.372 days)
in the methylprednisolone group. According to these data, the p value was found to be 0.6559
using the Logrank test analysis, and there was no statistically significant difference in overall
survival time between the dexamethasone 6 mg/day group and the methylprednisolone 40
mg/day group. The cases with radiological appearance of pure consolidation and coexistence
of frosted glass-consolidation were divided into the consolidation group, and the group with
purely frosted glass appearance was divided into the ground glass group. With Kaplan-Meier
survival analysis, the consolidation group and the ground glass group were evaluated separately
according to steroid type. Dexamethasone 6 mg/day was administered to 41 of 102 patients in
the consolidation group, and 61 were administered methylprednisolone 40 mg/day. At the end
of the 60-day follow-up, 10 (24.39%) of 41 patients treated with dexamethasone and 21
(34.43%) of 61 patients treated with methylprednisolone were considered dead. The mean life
expectancy was found to be 31,775 (95% ClI: 20.786-42,765) days in the dexamethasone group
and 30.023 (95% ClI: 22.423-37.622) days in the methylprednisolone group. According to these
data, the p value was found to be 0.694 using the Logrank test analysis, and there was no
statistically significant difference in overall survival time between the group administered
dexamethasone 6mg/day and the group administered methylprednisolone 40mg/day in cases
with radiological appearance of pure consolidation and frosted glass-consolidation.
Dexamethasone 6mg/day was administered to 122 of the 349 patients in the glazing glass group
with radiologically isolated frosted glass appearance, and methylprednisolone 40mg/day to
227. At the end of the 60-day follow-up, 2 (1.64%) of 122 patients treated with dexamethasone

and 9 (3.96%) of 227 patients treated with methylprednisolone were considered dead. The
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mean life expectancy was 27,725 (95% CI: 23.794-31.656) days in the dexamethasone group,
and 29,639 (95% ClI: 26.587-32,691) days in the methylprednisolone group. According to these
data, the p value was found to be 0.391 using the Logrank test analysis, and there was no
statistically significant difference in overall survival time between the group administered
dexamethasone 6mg/day and the group administered methylprednisolone 40mg/day in cases

with a pure frosted glass appearance radiologically.

Conclusion: Based on the data of this retrospective case-control study, it was determined that
there was no significant difference in the effect of the type of corticosteroid administered in
the treatment on the overall survival of patients hospitalized for COVID-19 pneumonia and in
inflammatory markers such as CRP and D-dimer. .Randomized and controlled studies on this

subject will provide higher level of evidence.

Key Words: COVID-19 pneumonia, methylprednisolone, dexamethasone, length of hospital

stay, in-hospital mortality

1. GIRIS VE AMAC

2019 yil1 Aralik ayinda Cin'in Wuhan sehrinde sebebi bilinmeyen pnémoni vakalari ile
baslayan ve kisa siirede diinyanin bir¢ok iilkesine yayilan SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2; Siddetli Akut Solunum Yetmezligi Sendromu
Koronaviriisu-2) olarak isimlendirilen virlsiin neden oldugu COVID-19 (coronaviris disease
2019; koronaviriis hastalig1 2019) igin Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 11 Mart 2020°de pandemi
ilan etmistir. Ayni tarihte iilkemizde de ilk vaka tespit edilmistir. O tarihten bu yana hala daha

dinyanin ve lkemizin giindemini olusturmaya devam etmektedir (1).

Pandeminin baslangicinda COVID-19 vakalarinin %80'inden fazlasinda hastalik hafif
seyretmesine karsin, yaklagik %10'unda hastaneye yatis gerektiren ciddi pndmoni goriilmiis;
bunlarm da yaklagik %10'unda yogun bakim tinitesi destegine ihtiyag gelismis; hastane 6lim
orant %20’ye kadar yiikselmistir (2). Pandemi devam etmekteyken uygulanan test sayisinin
yetersiz olmasi, test sonuglarinin kayit altina alinmasindaki eksiklik ve 6lim belgelerindeki
nihai 6lim nedenlerinin farklilik gOstermesi nedeniyle Oliim oranlarinin daha yiiksek

olabilecegi diisiiniilmektedir (3,4).
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Hastaligin bulas1 temel olarak damlacik inhalasyonu yoluyla olur. Ayrica hasta kigilerden
hapsirma, Oksurik yoluyla ortaya sagilan damlaciklara diger kisilerin elleriyle temas etmesi
sonrasinda ellerini agiz, burun veya géz mukozasina gotiirerek temas etmesi ile de bulas
gorllebilmektedir. Hastaligin en yaygin belirtileri; list solunum yolu enfeksiyonu semptomlarsi,
Oksirik, ates ylUksekligi ve nefes darligidir. Bogaz agrisi, bas agrisi, burun akintisi, kas ve
eklem agrilari, halsizlik, koku ve tat alma kaybi, ishal gibi belirtiler de goriilebilmektedir.
Hastalik asemptomatik olabilecegi gibi ciddi vakalarda, pndmoni, agir solunum yetmezligi,

bobrek yetmezligi ve hatta 6liim gelisebilmektedir (5).

COVID-19’a baglh 6liimlerin baslica nedenleri akut solunum sikintist sendromu (ARDS),
sepsis ve/veya septik soktur. Tedavilerin degerlendirildigi RECOVERY ve SOLIDARITY
caligmalar1 gibi iki buyik ¢alismada, hastaneye yatirilan COVID-19 hastalarinda, remdesivir,
lopinavir, ritonavir, hidroksiklorokin ve interferon-beta’nin mortalite lizerine etkili olmadigi

ortaya konulmustur (6,7).

Sitokin firtinasinin  ve hiperinflamasyonun kontroliinde kortikosteroidlerin  etkili
olabilecegi diisiiniilmiisttr. Bununla ilgili calismalar kortikosteroid grubu ilaglarm mortaliteyi
ve mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltmada etkin olduklarini géstermistir (8-10). Bu nedenle,
Diinya Saghk Orgiiti ve T.C. Saglik Bakanhigi COVID-19 tedavi kilavuzlarinda
kortikosteroidler yer almaktadir (11, 12).

Sistemik kortikosteroidlerin (KS), proinflamatuar genleri baskilamalari, inflamatuar
sitokinleri inhibe etmeleri ve artmis inflamatuar yanit1 baskilamalar1 nedeniyle potansiyel bir
ajan haline getirmektedir. Boylece akcigerdeki inflamasyonu azaltarak klinik semptomlari
hafifletmede, mortaliteyi azaltmada ve prognozu iyilestirmede yarar saglamaktadirlar. Erken
vaka serileri, retrospektif ¢calismalar ve randomize kontrollii ¢alismalar, COVID-19 tanisi ile
hastaneye yatirilan hastalarda kortikosteroid kullaniminin mortaliteyi azalttigini géstermis olup

tedavi rehberlerine girmistir (13-15).

Covid 19 pndmonisi tanisi ile hastaneye yatirilan ve tedavide kortikosteroid kullanilan
hastalarda farkli steroid turlerinin kullanilmasinin yogun bakim Unitesi ihtiyaci, sagkalim,
hastanede yatis suresi Uzerine etkisi ve CRP, d-dimer, lenfosit sayisi, LDH gibi inflamatuar

belirteclerin lizerine etkisi arastirmak amaciyla bu ¢alisma yUratalmistr.
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2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19
2.1.1. Tammm-Epidemiyoloji

COVID-19, 2019 yilinda Cin'in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan, etkeni SARS CoV-2
virlisii olan bulasic1 bir solunum yolu hastaligidir (16). Oksiiriik, ates, nefes darlig1 hastalign
en sik gorilen semptomlar: olup inkiibasyon stresi ortalama olarak dort giindiir. insandan

insana bulasma sekli damlacik yoluyla ve dogrudan temasladir (17).

12 Ocak 2020°de viriisiin genom dizisi saptanarak Kiiresel Influenza Verilerini Paylasma
Girisimi (Global Initiative on Sharing All Influenza Data-GISAID) tarafindan hazirlanan viral
sekans veri tabaninda paylasilmis ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ‘2019 yeni koronaviriis”’
(2019-nCoV) olarak tanimlamistir (18). 11 Subat 2020°de DSO tarafindan hastalik COVID-19
olarak isimlendirilmis ve ayni tarihte etken Uluslararast Virlis Taksonomisi Komitesi
tarafindan SARS CoV-2 olarak adlandirilmistir (19, 20). DSO tarafindan 11 Mart 2020

tarihinde pandemi olarak ilan edilmistir (21).

COVID-19 testi pozitif olan kisilerden, 6ksiirme, hapsirma veya konusma sirasinda
damlacik yoluyla salman viriis, mukoza zarlariyla dogrudan temas ederek baska bir kisiye
bulasabilmekte ya da kisinin viriisiin bulundugu enfekte yilizeylere dokunmasi ile ellerini agiz,
burun veya g6z mukozasina temas ettirmesi sonucu kisiyi enfekte edebilmektedir (22). Yapilan
bir ¢alismada bulastiricilik katsayis1 (R0) 2,2 olarak tahmin edilmistir. Bu da yaklasik olarak

ortalama her hastanimn 2,2 kisiyi enfekte anlamina gelmektedir (23).

11 Mart 2020°de Tiirkiye’de ilk vaka agiklanmistir. COVID-19 nedeniyle lkemizdeki
ilk 6lim ise 15 Mart 2020 tarihinde agiklanmistir (24).

Kiresel olarak, 10 Nisan 2023 itibariyle, DSO'ye bildirilen 6.897.025 6lim dahil
762.791.152 onaylanmig COVID-19 vakas1 olmustur (25). Turkiye'de, 3 Ocak 2020-10 Nisan
2023 arasinda, DSO'ye bildirilen 101.419 6lumle birlikte 17.004.677 onaylannms COVID-19

vakasi olmustur (25).
2.1.2. Etken

Koronaviriisler 120 nm ¢apinda, helikal simetrili, zarfli ve sferik yapida bir niikleokapsite
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sahip pozitif polariteli RNA virtisleridir. Yiizeylerinden ¢gikan 21-22 tane spike proteini vardir.

Viruslin taca benzemesi nedeniyle latince ta¢ anlamina gelen ‘corona’ adi verilmistir (26).

Nucleocapsid protein (N) Nibiidksaon

Envelope
protein (E)

Sekil 1. KoronavirUs sematik yapisi

Koronaviriislerin dis yapisini zarfta yer alan dort adet protein olusturur. Bunlar spike
protein (S protein), E protein, M protein ve hemaglutinin esteraz proteinidir. SARS-CoV-2
virtisti konak hiicreye girmek icin S proteinini kullanir. S protein glikoprotein yapidadir, S1 ve
S2 olarak iki alt birimden olusur. S1 virisiin konak hiicre reseptoriine baglanmasini saglarken,
S2 flizyondan sorumludur. S proteini konakg¢1 hiicreye girerken, Anjiyotensin Doniistiirticii
Enzim 2 (ACE-2) reseptoriine baglanir. M proteini zarm kavsini arttirir. E proteini virilisiin
birlesmesini, salimimini saglayan ve patogenezde rol oynayan temel peptit bolgesidir.
Hemaglitinin esteraz proteini ise virlisun sialik asit iceren reseptorlere tutunmasinda etkilidir
(27).

2.1.3. Patogenez

Arastirmalar sonucunda SARS-Cov-2’nin ¢apraz tiirler ve insandan insana bulaginin
esas olarak virlsiin S proteininin konakta bulunan ACE-2 reseptoriine baglanmasi sonucu
oldugu tespit edildi. ACE-2 reseptorleri, viriisin konakgt hiicrelere girigini ve viral
replikasyonunu saglamaktadir. ACE-2 reseptorleri, akcigerde tip II alveolar hiicrelerinde,

bobrekte, miyokartta, ileumda, kolonda, mesanede ve oral mukozada tanimlanmistir (28).
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Virls reseptore baglandiktan sonra iki mekanizma ile konakgi hiicrelere girebilir:
dogrudan flizyon ve reseptor aracili endositoz (29). Konak hicrede bulunan tip 2
transmembranaz serinproteaz (TMPRSS2) viral S proteinini aktiflestirir ve ACE-2’yi ikiye
ayirarak konak hiicrenin membranina viral baglanmay1 kolaylastirir (30). SARS CoV-2'nin
hiicreye girisinden sonra RNA bagimli RNA polimerazt (RdRp) kullanarak genomunu
kopyalar ve konak hiicrenin translasyon mekanizmasini ele gegirerek virion i¢in gerekli olan

proteinleri dretir (31).

Viral hiicre girisi ve SARS-CoV-2 replikasyonunu takiben, epitel ve endotel hiicrelerinde
yogun hasar meydana gelebilir ve bu da hiicre gecirgenliginde artisa yol agarak alveoler ve
intersitisyel 6deme neden olur (32). Bu erken eksiidatif fazda; siirfaktan inaktivasyonu, yaygin
inflamasyon, hyalin membran olusumu, fibrin birikimi, nekroz dahil olmak Uzere hiicresel
hemostazin bozulmasiyla yaygin alveoler hasar ile sonuglanir (32-34). Yaygin alveoler hasar;
atelektaziye, konsolidasyona, bozulmus pulmoner kan akisina, pulmoner vaskiiler
obstriiksiyona, ventilasyon perflizyon uyumsuzluguna ve hipoksemiye neden olur (35). Bu
ekstidasyon, proliferasyon ve vaskiilopatiye ek olarak transforming growth faktor beta (TGF-
R) ve interlokin 1 beta (IL-1B) kaynakli akciger fibrozisi gelisebilir (36, 37).

SARS-COV-2'nin hiicreyi enfekte etmesinden sonra interferon (IFN) yanit1 olusturur.
Sonrasinda proinflamatuar sitokinlerin salimimi ve T lenfositlerin aktivasyonu gergeklesir.
Virtsin yaptig1 hasara bagli olarak konakg¢idaki bu immiin yanit ¢ok siddetli olabilir.
Gereginden fazla miktarda proinflamatuar sitokinlerin (interferon alfa (IFN-a), interferon
gamma (IFN-y),interlokin-1beta (IL-1R), interl6kin-6 (IL-6), vb.) ve kemokin ligandlarinin
(CCL2, CCL3, vb.) salinimi1 sonras1 makrofaj ve nétrofillerin aktive olmasi ARDS, ¢oklu organ
yetmezligi ve 6liime kadar ilerleyen yogun ve kontrolsiiz bir sistemik inflamatuar yanit ortaya

¢ikar. Bu duruma sitokin firtinas1 denilmektedir (38,39).
2.1.4. Klinik belirti ve bulgular

SARS-CoV-2 temel olarak damlacik yoluyla bulagsmaktadir. COVID-19 i¢in inkiibasyon
stiresi genellikle maruziyeti takip eden 14 gin i¢indedir. Semptomlar maruziyetten yaklagik
dort ile bes giin sonra ortaya ¢ikmaktadir. SARS-CoV-2 Omicron varyanti igin ortalama

inkiibasyon siiresi daha kisa goriinmekte olup, semptomlar ilk {i¢ giinde ortaya ¢ikmaktadir

(40-43).
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SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik bulgulari; asemptomatik enfeksiyondan, hafif
ust solunum yolu enfeksiyonu, solunum yetmezligine neden olan agir viral pndmoni, sepsis,

coklu organ yetmezligi ve hatta 6liime kadar giden genis bir spektrum igerir (44).
Klinik smiflandirma hastaligin siddetine gore yapilmaktadir:

* Hafif siddette olan vakalar, ciddi olmayan semptomlara sahip olup akciger gorintilemesinde

bulgu saptanmayabilir.

* Orta siddette olan vakalarda, ates ve solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ile birlikte

akciger goruntilemesinde pnémoni bulgusu goérilebilir.

» Agrr siddette olan vakalarda, solunum sayis1 >30/dk. veya oksijen satiirasyonu <%93 veya
Pa0O2 /Fi02 <300 mmHg veya akciger goriintiilemelerinde 1-2 gun icerisinde lezyonlarin

%350°den fazlasinda ilerleme goriiliir.

 Kritik vakalarda ise sok tablosu, mekanik ventilasyon ihtiyaci olan solunum yetmezligi,

yogun bakim takibi gerektiren diger organ yetmezlikleri gézlenebilir (45).

Diger ciddi bulgular ve komplikasyonlar arasinda ARDS, aritmi, miyokardiyal infarktUs,
kalp yetmezligi ve kardiyojenik sok gibi kardiyak komplikasyonlar, derin ven trombozu ve
pulmoner emboli gibi tromboembolik komplikasyonlar , ensefalopati, inme, ataksi ve ndbet
gibi norolojik komplikasyonlar, inflamatuar komplikasyonlar ve bakteriyemi gibi sekonder

enfeksiyonlar yer almaktadir (46).
2.1.5. Laboratuvar bulgulan

COVID-19’da laboratuvar bulgular1 spesifik olmamakla birlikte arastirmalarda en sik
rastlanan laboratuvar anormallikleri C-reaktif protein (CRP) ve LDH gibi yuksek inflamatuar

belirtegleri igerir. Ayrica hastalarin %40'indan fazlasinda lenfopeni goriilmiistiir (47).

Tuketim koagiilopatisi nedeniyle gézlenen trombositopeni, COVID-19’un ciddiyetini
gosteren 6nemli bir parametredir. Hafif trombositopeni ile birlikte lenfopeni, tam kan

saymminda en yaygin anormal bulgular arasindadir.

CRP ve ferritin gibi inflamasyonun biyokimyasal belirtecleri hastalarda genellikle yiiksek
saptanir. Ayrica bu parametreler hastaligin ciddiyetinin degerlendirilmesinde de yararhdir.
Hastaligin siddeti ile orantili olarak proinflamatuar sitokinlerden 0zellikle interlokin-6 (1L-6)
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ve timor nekroz faktori-a (TNF-o)’da artis goriillmekte olup mortalite ile iligkili bulunmustur
(48).

Hastaligin patogenezindeki koagiilasyon kaskad1 bozukluguna sekonder olarak D-Dimer
yiiksekligi goriilmektedir. Koagiilasyon parametrelerindeki anormallikler ile kot prognoz
arasinda iliski mevcuttur. Mortalitenin en giiclii bagimsiz prediktérii D-Dimer yiiksekligi

olarak saptanmistir (49,50).
2.1.6. Radyolojik bulgular

Saglik Bakanlig1 Onerisi ile ciddi semptomlari olmayan, komorbid hastaligi olmayan
hastalarda ve Ozellikle gocuklarda 6ncelikli olarak posteroranterior akciger grafisi (PAAG)
tercih edilmektedir (51).

PAAG’nin sensitivitesi %30-60 oldugundan, gerekli durumlarda toraks BT tetkiki olasi
vakalarin erken doneminde daha duyarli olmaktadir (52). PAAG’de en sik, baslangi¢
semptomlarmdan yaklagik 10-12 giin sonra pik yapan, alt zon tutulumu agirhikli, periferal

yerlesimli, bilateral konsolidasyon alanlar1 goriilmektedir (53).

COVID-19 hastaliginda karakteristik toraks BT gorunttleme patolojileri; yaygin ve
periferik yerlesim gosteren buzlu cam opasiteleridir. Buzlu cam opasitelerine iyi
tamimlanmamis kenarlar, hava bronkogramlari, diizensiz interlobiiler kalinlasma ve plevral
kalinlasma eslik eder (54). COVID-19'a sekonder gelisen ARDS sirasinda; buzlu cam
opasitelerinde belirgin artis ve multilobuler tutulum ile radyolojik 6zelliklerde progresyon olur.
Hastaligin seyri boyunca artan konsolidasyon alanlar1 ve fibrozis gorilir. Daha siddetli

vakalarda konsolidasyonun ilerlemesi ile plevral kalinlasma da gorilebilmektedir (55).
2.1.7. Tam

Hastalar COVID-19 tanisiny, klinik , radyolojik , laboratuvar ve mikrobiyolojik bulgular

ile alir. Kesin tan1 mikrobiyolojik testler ile konulur (56).

Tani i¢in standart test solunum yolu érneklerinden ters transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) tabanli SARS-CoV-2 RNA tespitidir. Testin hassasiyeti testin yapilma
zamanina Ve maruziyete gore degismektedir. Yanlis negatiflik; 6rnek toplama teknigi, drnek
toplama zamani ve 6rnek alim yerine gore degiskenlik gosterir (56). Taramalar Gst solunum
yollarindan, nazofarengeal ve orofarengeal siirlintii ya da alt solunum yollarindan balgam,
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endotrakeal aspirasyon ve bronkoalveolar lavaj 6rneklerinden yapilabilir (57).

SARS-CoV-2 igin pozitif RT-PCR, COVID-19 tanisini ek teste gerek duymadan
dogrular. Ote yandan RT-PCR testinin negatif olmas1 taniyr dislamadigindan, COVID 19
sliphesi devam ediyorsa testin tekrarlanmasi Onerilir. 24 saat ig¢inde testin tekrarlanmasi

onerilmemektedir. Genellikle ilk testten 24-48 saat sonra tekrarlanmasi uygundur (58).

Serolojik testler, kandaki SARS-CoV-2'ye karsi gelisen antikorlari tespit ederler.
Ayrica mevcut enfeksiyonu olan, 6zellikle ge¢ bagvuran hastalara tani koymaya yardimci
olabilirler. Ancak enfeksiyonun akut déneminde reaktif olma olasiliklar1 diisiikttr. Ortalama
olarak IgM ve IgA antikor saptama suresi bes gun, 1gG antikoru ise ilk semptom sonrasi

ortalama 14 gundur (59).
2.1.8. COVID-19'da Kortikosteroid Dis1 Tedaviler

Klorokin ve hidroksiklorokin gibi bazi otoimmiin hastaliklarda kullanilan antimalaryal
ajanlar, pandeminin ilk giinlerinde SARS-CoV-2'ye kars1 antiviral etkinlige sahip olduklarinin
gosterilmesi nedeniyle COVID-19 tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (60). Ancak COVID-
19 ile ilgili yapilan ¢alismalarda net bir etkinlik gosterememesi ve yan etkileri (aritmi ve
EKG'de QT araliginda uzama) sebebiyle COVID-19 i¢in kullanim onay1r DSO tarafindan
Haziran 2020’de kaldirilmistir (61-63). Ulkemizde hidroksiklorokin pandeminin baslarinda
kullanilmis olup Mayis 2021 tarihindeki rehberde tedaviden ¢ikarilmistir(64).

Lopinavir/ritonavir gibi tedaviler viral proteaz inhibitorii olarak islev gdren, Insan
Bagisiklik Yetmezligi Viriisti (Human Immmunodeficiency Virus, HIV)'ne kars1 kullanilan bir
ila¢ kombinasyonudur. Pandeminin baginda Saglik Bakanliginin diizenledigi COVID-19 tedavi
rehberine gore lopinavir/ritonavir tedavisi COVID-19 tanis1 alan gebelerde hidroksiklorokin
tedavisine alternatif tedavi olarak yer almistir. Daha sonra yapilan klinik ¢aligmalarda etkinlik

gostermedigi kanitlanmis olup tedavi 6nerilerinden ¢ikarilmstir (65-67)

Azitromisin makrolid grubu bir antibiyotiktir. Pandeminin basinda Ulkemizde
hidroksiklorokin ile kombine olarak kullanilmistir. Yapilan g¢alismalarda klinik yanit
gosterilemediginden COVID-19 tedavisinde kullanimi &nerilmemektedir (68). Ulkemizde

Mayis 2021°de yaymlanan eriskin hasta yonetimi rehberinde bulunmamaktadir (64).
Favipiravir RNA polimeraz inhibit0ru olan bir antiviral ilagtir. Baslangicta, direngli
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influenza vakalarinda uygulanmistir (69). Favipiravir Saglik Bakanliginin rehberlerinde yer
almis ve iilkemizde COVID-19 tedavisinde kullanilmistir. Yapilan son ¢aligmalar ile birlikte
favipiravir tedavisinin iyilesme yoniinde anlamli bir etki yaratmadigi gosterilmis olup tedavi

rehberlerinden ¢ikarilmistir (65,70).

Remdesivir bir niikleotid (adenozin) analogudur. SARS, MERS, Ebola virGsleri gibi
RNA virlislerine karst antiviral tedavi ajani olarak kullanilmigtir (71, 72). COVID-19
hastaliginda kullanimi i¢in yapilan ¢aligmalarda ilacin klinik olarak kesin bir faydasi
gosterilememistir. Ciddi hastalik grubunda mortalite oranlarinda bir degisiklik saptanmasa da,
diistik akim oksijen gereksinimi olan grupta mortalite daha az goriilmiis fakat aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. Ciddi olmayan hastalik grubunda ise yine
istatistiksel olarak anlamli olmayan iyilesme Siresinde kisalma ve erken taburculuk oranlar1

saptanmustir (73, 74).

Molnupiravir, SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe eden bir niikleozid analogudur.
Molnupiravirin SARS-CoV-2'ye kars1 giiglii antiviral aktiviteye sahip oldugu kanitlanmistir
(75). COVID-19 hastalarinin ayaktan tedavisinde alternatif tedavi olarak onerilmektedir
(14,15). Subat 2022’de Saghk Bakanligi tarafindan da onay verilmis olup iilkemizde
kullanilmaya baslanmistir (65).

Tocilizumab anti-1L-6 reseptdri monoklonal antikordur. COVID-19 tanisi alan vakalarda
yukselen inflamatuvar parametreler ve IL-6 basta olmak tizere artan pro-inflamatuvar sitokin
seviyeleri, mortalite ile iliskisi olan MAS(makrofaj aktivasyon sendromu)’a isaret etmektedir.
Bu nedenle, immiin yanitin baski altina alinmasinda anti-IL tedaviler giindeme gelmistir (76).
Giincel Saglik Bakanligi ‘‘Antisitokin-Antiinflamatuvar Tedaviler, Koagiilopati Yo6netimi’’
rehberinde; MAS bulgular1 gelismis olup koritkosteroid tedavisine cevap alinamayan ya da

MAS bulgularinin hizli seyrettigi vakalarda tosilizumab tedavisinin kullanilmasi dnerilmistir

7).
2.1.9. COVID-19’da Kortikosteroid Tedavisi

Kortikosteroid grubu ilaglar; astim, alerjik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, kanser

ve septik sok gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan anti-inflamatuvar ilaglardir (78).

RECOVERY calismasinda COVID-19 klinik siiphesi veya tanisi ile hastaneye yatan
hastalarda kortikosteroidler, lopinavir/ritonavir, hidroksiklorokin gibi tedavilerin standart
20



bakim ile kiyaslanmas1 amaglanmustir. Kortikosteroid tedavisi alan gruptaki hastalara 10 giin
stireyle veya taburculuga kadar deksametazon uygulanmistir. Degerlendirilecek primer sonug
28 gunlik mortalite, sekonder sonuglar ise taburculuk stresi ve mekanik ventilasyon tedavisine
ihtiyag gelismesi olarak belirlenmistir. Calismanin sonunda, deksametazon tedavisi uygulanan
grupta 6liim oran1 standart bakim alanlardan daha diisiik olarak saptanmistir. Ayn1 zamanda
mekanik ventilasyona ihtiyaci olmadan oksijen inhalasyon tedavisi gereken grupta da
deksametazonun mortaliteyi azalttigi saptanirken, oksijen tedavisi ihtiyact olmayan hafif

seyreden hasta grubunda yarar goriillmemistir (10).

REMAP-CAP caligmasinda, kardiyovaskuler veya respiratuvar organ yetmezligi
nedeniyle YBU’de takip edilen agir COVID-19 tamli hastalarda hidrokortizon tedavisinin,
mekanik ventilator ihtiyacinin gorlilmedigi giin sayis1 ve mortalite {izerine etkileri
arastirtlmigtir. 21 giinliik takip stresinde mekanik ventilatér desteginden bagimsiz giinlerde
iyilesme olasihigmin 7 giin sureyle sabit doz hidrokortizon verilen grupta, hidrokortizon

verilmeyen gruba gore ylksek oranlarda oldugu saptanmistir (79).

Alt1 giinliik bir metilprednizolon tedavisinin (gunde iki kez 40 mg uygulanacak sekilde
3 gln, sonraki 3 gln, ginde iki kez 20 mg) ciddi COVID-19 olan hastalarda prognozu
tyilestirip iyilestirmedigini arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada kortikosteroid tedavisinin,
ciddi COVID-19 pnémonisinin prognozunda olumlu etkiye sahip oldugu, yogun bakim

ihtiyacini, non-invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacin1 ve mortaliteyi azalttigin1 gostermistir

(80).

COVID-19'lu 1703 kritik hastada kortikosteroidlerin etkinliklerinin degerlendirildigi
7 randomize klinik calismadan olusan meta-analizde hastalar sistemik hidrokortizon,
metilprednizolon, deksametazon tedavisi ya da standart bakim, plasebo almak (izere
gruplandirilmigtir. COVID-19'lu kritik hastalardaki klinik ¢aligsmalarin verilerini degerlendiren
bu meta-analiz sistemik steroid tedavisi uygulamasinin, standart bakim ya da plasebo ile

karsilastirildiginda 28 giinlilk mortaliteyi azalttig1 sonucuna varmustir (8).

Metilprednizolonun; anti-inflamatuvar ve anti-fibrotik etkinligi olmasi nedeniyle
COVID-19 hastalarinda sitokin salmmmini azaltip tedavide kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.
Retrospektif yapilan bir caligmada 201 COVID-19 hastasi incelenmistir. Metilprednizolon alan
hasta grubuna, ilag 5-7 gun stiresince 1-2 mg/kg dozunda uygulanmistir. Caligmanin sonucuna
gore metilprednizolon kullanim1 ARDS gelisen COVID-19 hastalarinda mortaliteyi azaltmistir
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(81).

DSO, 2 Eyliil 2020°de COVID-19’da kortikosteroidlerin kullanimma iliskin bir
kilavuz yaymlamistir. Bu kilavuz ciddi ve kritik hasta grubunda kortikosteroid kullanimini
guclu oneriler ile desteklerken, ciddi olmayan hasta grubunda kortikosteroid kullanimindan

kagmilmasini 6nermistir (82).
2.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler 1940'larda kesfedilmis olup tiim yas gruplarinda, c¢ocuklarda,
eriskinlerde, yaslilarda ve hamile veya emziren kadinlarda giivenle kullanilabilmesi nedeni ile
otoimmiin bozukluklar ve c¢esitli inflamatuar durumlar i¢in en etkili ve yaygm kullanilan

tedavilerden biri haline gelmislerdir (83).

Sistemik kortikosteroidler gastrointestinal sistemden emilmekte olup maksimum kan
dizeyine 2-8 saatte ulasirlar. Plazma yarilanma omrid 90-180 dakikadir. Karacigerde
metabolize edilip bobrekten atilan kortikosteroidlerin %951 transkortin, bir kismi ise albumine

baglanmaktadir.

En sik olarak kullanilan formlar prednizon, prednizolon, metilprednizolon ve
deksametazondur. En az etkin olan tir hidrokortizondur. Prednizolon ve metilprednizolon
hidrokortizondan 4-5 kat, deksametazon 25 kat daha etkilidir.

Bu etkinlik farkliliklarindan dolay1 kortikosteroidler arasinda esdeger doz kavrami
ortaya ¢ikmustir. 20 mg hidrokortizon; 5 mg prednizolon, 4 mg metilprednizolon ve 0.75 mg

deksametazona esdeger kabul edilir (84).

Kortikosteroidler, genomik ve genomik olmayan mekanizmalar ile giicli antiinflamatuar
ve imminmodulatdr etkiye sahiptir. Genomik mekanizmalar; kortikosteroidlerin, hicre
zarindan gec¢ip sitoplazmadaki reseptorlerine baglanmasiyla baglar. Kortikosteroidlerin
hiicrelerdeki reseptorleri hiicre sitoplazmasinda 1s1 sok proteinine bagli halde bulunmaktadir.
Hiicre i¢ine giren steroid molekiilii, 1s1 ok proteini ayrilmasi sonrasi ilgili reseptdriine baglanip
cekirdege aktarilmaktadir. Sitozolik glukokortikoid-glukokortikoid reseptéri (GK-GR)
kompleksleri hiicre niikleusuna girerek burada DNA’ya baglanir ve bazi genlerin
transkripsiyonunu uyarir ve buna “Genomik etki” denilmektedir. Bu etkinin gézlenmesi i¢in

en az yarim saat gereklidir. Lipokortin B ve Inhibitor Kappa-Ba (Ix-Ba) bu sekilde
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transkripsiyonu uyarilan proteinler arasinda olup Lipokortin B, fosfolipaz A2 enzimini inhibe
ederek prostaglandin ve lokotrien sentezini inhibe eder. lk-Ba ise, inflamasyonda 6nemli rol
oynayan bir¢cok proteinin yapimini gen diizeyinde uyaran bir transkripsiyon faktorii olan
nikleer faktor kappaB (NF-kB)’nin serbest hale ge¢mesini engeller. Bu etkilerin sonucunda
notrofillerin endotele yapismasi ve inflamasyon alanina kemotaksisi azalir; no6trofil
aktivasyonu ve proteolitik enzimlerin salinimi engellenir. Bu mekanizmalar araciligiyla
kortikosteroidler, proinflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltir. Ayrica IL 4, 10 ve 13 dahil
olmak tizere dogal antiinflamatuar sitokinlerle sinerjik olarak c¢alisir ve IL-1 reseptor

antagonistinin ekspresyonunu artirirlar. Boylece inflamasyon baskilanir (85).

Glukokortikoidler, fibroblast proliferasyonunu ve sitokinleri inhibe ederek kollajen
birikimini ve fibrin olusumunu engellerler. Ayrica, makrofaj ve T lenfositlerde apopitozise yol

acarlar. Uzun donem kullanan hastalarda lenfositler azalir ve fonksiyonlar1 bozulur (86).

Genomik olmayan etkileri ise plazma membrani ile etkilesim, intraselliiler kalsiyum
mobilizasyonu, sitoplazmik sinyalizasyon kaskadlar1 Uzerine etki ve mitokondriyal

translokasyon ile gergeklesir (87).

Antiinflamatuar etkilerin ortaya ¢ikisinda genomik ve genomik olmayan etkiler birbirini
tamamlayici rol oynar. Genomik etkilerin ortaya ¢ikmasi i¢in diisiik-orta dozdaki steroidlere
ve zamana ihtiya¢ varken genomik olmayan etkiler i¢in yiiksek doza ihtiya¢ vardir ve etki

hemen ortaya ¢ikar.

Metilprednizolon ve deksametazonun her ikisi de hem genomik hem de hizli baglangicl
genomik olmayan yollarla inflamatuar yanit1i degistirebilirken MP, DXM ile

karsilastirildiginda, genomik olmayan yolu daha fazla kullanmaktadir (88,89).

Kortikosteroidler ciddi COVID-19’da kullanilmakta olup 6nemli yan etkileri vardir. Uzun
siiren steroid tedavisi hipotalamik-hipofiz-adrenal aksin bozulmasina ve adrenal yetmezlige

neden olur. Bunun igin uygun doz azaltimi yapilarak kesilmesi 6nerilir (90).

Ayrica; osteoporoz, steroid kaynakli miyopati, doza bagimli hiperglisemi, osteonekroz,
cushingoid 6zelliklerin gelisimi, enfeksiyona egilim, 6dem, hipertansiyon, gastrit, mide Glseri,
gastrointestinal sistem kanamasi ve noropsikiyatrik yan etkiler (depresyon-mani-psikoz) gibi
ciddi yan etkileri bulunmaktadir (91).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, SBU Izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi SUAM’de gogiis
hastaliklar1 ve yogun bakim servislerinde Mayis 2021- Nisan 2022 tarihleri arasinda COVID-
19 pnémonisi tanisi ile yatan hastalarin dosya ve bilgisayar verileri taranarak retrospektif
olarak, 01/05/2022 - 01/05/2023 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Calisma hipotezi, “Covid 19
hastaliginda deksametazon ve metilprednizolonun etkinligi arasinda fark var midir?”” seklinde
belirlenmistir. Calisma igin, Saghk Bilimleri Universitesi Izmir Dr. Suat Seren Gogiis
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
06.06.2023 tarih ve ‘2023/D1-34’ karar numarast ile, SBU Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklari
ve Cerrahisi Egitim Arastrma Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu (TUEK)’den
22.09.2022 tarih ve E-46418926-302.14.01 numarasi ile onay alinmistir. Retrospektif bir

calisma olmasi nedeniyle goniillii onam formu alinmamustir.
3.1 OLGULAR

Bu ¢alisma retrospektif olgu-kontrol ¢alismasi olarak planlanmis olup, ¢alismada Mayis
2021- Nisan 2022 tarihleri arasinda hastanemizde yatarak tedavi alan Covid-19 pnémonisi

tanili hastalarin dosyalar1 taranmistir. Calismaya 451 hasta dahil edilmistir.
3.1.1 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18-99 yas

2. Klinik, laboratuvar, radyolojik verileri ile Covid 19 tanistyla tedavi edilmis hastalar
3.1.2 Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. HIV (Insan Immiin Yetmezlik Viriisii) gibi siddetli immiinosupresyon veya diger kronik
hastaliklar i¢in uzun siireli immiinsupresif tedavi kullanimi

2. Astim, romatoid artrit gibi baska herhangi bir hastalik i¢in kortikosteroide ihtiya¢ duyan
hastalar.

3. Hamile veya emziren kadinlar

4. Covid pnémonisi olmayanlar
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5. Covid pndmonisi olup kortikosteroid kullanilmayan hastalar ve servis yatis1 olmayan

hastalar
3.1.3 Cahisma tasarimi ve tammmlamalar

Retrospektif olgu-kontrol olarak yiiriitiilen bu ¢alismada, hastanede yatan COVID-19
pndmonili hastalarda tedavide metilprednizolon 40 mg/gin ve deksametazon 6 mg/gin
uygulanan iki grup, COVID-19 pnomonisi siddeti ve prognozu ( solunum yetmezligi,
hastanede yatig siiresi, yogun bakim Unitesi ihtiyaci, hastane i¢i mortalite) agisindan

karsilastirilmistir.

Ayrica yas, cinsiyet, ek hastalik (HT, DM, KAH, KOAH, SVO, KBH, malignite, diger
hastaliklar), D-dimer, CRP gibi inflamatuar belirteclerin hastaneye giris-gikis degerleri, glukoz
hastaneye giris-¢ikis degeri, LDH, lenfosit, 16kosit, notrofil, PaO2 hastane giris degeri, Covid
19 pnoémonisinin radyolojik gorunimi (izole buzlu cam ve izole konsolidasyon,
konsolidasyon-buzlu cam birlikteligi), Covid-19 PCR sonucu gibi veriler de arastirmaya dahil

edilmistir.
3.1.4 Cahsma sonlanim noktalari
Birincil sonlanim noktasi: Yogun bakim iinitesi ihtiyac1

Ikincil sonlanim noktasi: CRP, D-dimer, lenfosit sayisi, LDH gibi inflamatuar belirteclerin

etkisi
3.2 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmada elde edilen veriler, IBM SPSS Statistic 26 programin da olusturulan
veri dosyasina girildi, verilerin istatistiksel analizleri yine ayni program ile yapildi. Surekli
degiskenlere ait, ortalama, standart sapma, medyan, min, max degerleri ile sinifsal
degiskenlerin frekans ve yiizdeleri sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Lilliefors testleri arastirildi . Bagimsiz gruplarda "Mann-Whitney U" testi, Grup ici ve gruplar
aras1 farkliligi es zamanl degerlendirmek i¢in tekrarh dlglimlerde varyans analizi (Repeated
measures ANOVA) kullanildi. Bagimsiz Kategorik degiskenler ile capraz tablolar yapilds,
dagilimlar1 "Pearson Chi-Square" ve "Fisher's Exact Test" yontemleri ile karsilastirildi
Bagimsiz Kategorik degiskenlerin sagkalim iizerine etkisi, nce univariate sagkalim analizi
"Kaplan Meier, Log Rank Test" ile arastirildi ve Hazard Ratio hesaplandi. Tiim istatistiksel
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karsilastirma testlerinde birinci tip hata pay1 a:0,05 olarak belirlendi ve ¢ift kuyruklu test edildi.

4. BULGULAR

Mayis 2021- Nisan 2022 tarihleri arasinda, Covid-19 pnomonisi tanisi ile hastanede
yatan 543 hastanin dosyasi taranmis, ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uymayan 92 hasta

calisma dis1 brrakilmis ve ¢alismaya 451 hasta ile devam edilmistir.
4.1. Hastalarin demografik ve klinik 0zellikleri

Calismaya alinan 451 hastanin ortalama yas1 62,30 + 13,80 olup, yas aralig1 18-94 yil;
hastalarin 300'U0 (%66.5) erkek, 151'1 (%33.5) kadindi. TUm hastalarin 361'inin (%80) Covid-
19 PCR pozitif oldugu saptandi. Hastalarin 339'unda (9%75.2) eslik eden komorbidite oldugu
izlenmistir. Bu komorbiditelerden en sik hipertansiyon, diyabetes mellitus ve koroner arter

hastalig1 olarak bulundu.

Hastalar uygulanan tedaviye gore degerlendirildiginde metilprednizolon 40 mg/gin
uygulanan grubun 288 (%63.9) kisi, deksametazon 6 mg/glin uygulanan grubun 163 (%36.1)
kisi oldugu belirlendi.

Hastane i¢i mortalite degerlendirildiginde 409'unun (%90.7) sag, 42'sinin (%9.3) exitus
oldugu saptandi. Ayrica 98 (%21.7) hastanin yogun bakim Unitesi ihtiyac1 gelismistir.

TUm hastalarmn 394'Un0n (%87.4) oksijen inhalasyon tedavisi ihtiyaci olmustur.
Radyolojik olarak ayrildiginda hastalarin 349'unun (%77.4) sadece buzlu cam gdriniiminde,
102'sinin (% 22.6) salt konsolidasyon ve buzlucam-konsolidasyon birlikteligi ile seyrettigi

saptanmuistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas (y1l) Meantsd (min-max) 62,30 + 13,80 (18-94)
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Cinsiyet n (%)

Kadin 151 (33.5)
Erkek 300 (66.5)
Covid-19 PCR testi n (%)

Pozitif 361 (80)
Negatif 90 (20)
Komorbidite n (%)

Var 339 (75.2)
Yok 112 (24.8)
Komorbid hastalik dagilim n (%)

HT 256 (56.8)
DM 150 (33.3)
KAH 134 (29.7)
KOAH 73 (16.2)
SVO 9 (2.0)
KBH 28 (6.2)
Malignite 53 (11.8)
Diger 99 (22.0)
Hastane ici mortalite n (%0)

Var 42 (9.3)
Yok 409 (90.7)
Yogun bakim yatisi n (%)

Var 98 (21.7)
Yok 353 (78.3)

Tablo 2. Hastalarin klinik ozellikleri
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Kortikosteroid tirt n (%)

Metilprednizolon 40mg/giin 288 (63.9)
Deksametazon 6 mg/gin 163 (36.1)
Oksijen tedavisi n (%)

Var 394 (87.4)
Yok 57 (12.6)
Radyolojik bulgular n (%0)

Sadece buzlu cam 349 (77.4)
Sadece konsolidasyon 4 (0.9
Konsolisdasyon + buzlu cam 98 (21.7)

Calismaya alinan 451 hastanin tedavide kullanilan kortikosteroid tipine ve radyolojik
Ozelligine gbre demografik Ozellikleri ve laboratuvar degerleri incelenmistir. Hastalar
radyolojik olarak salt buzlu cam goriinimi olanlar ve konsolidasyon buzlu cam birlikteligi ile
salt konsolidasyon gorinimi olanlar olarak 2 gruba ayrilmislardir. Kortikosteroid tiplerine
gore deksametazon 6mg/giin ve metilprednizolon 40 mg/giin olarak ayr1 ayr1 incelenmis olup,
hastalarin yas, LDH, lokosit, notrofil, lenfosit, notrofil/lenfosit orani, arteryal kan gazinda
parsiyel oksijen basinci ve tedavi sonras1 CRP, D-dimer, glukoz degerleri kiyaslanmistir. TUm

parametreler incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 3).

Tablo 3. Tedavide kullanilan Kkortikosteroid tipine ve radyolojik Ozelligine goOre

demografik 0zellikler ve laboratuvar degerlerinin iliskisi

Steroid Tip
Deksametazon 6mg/giin Metilprednizolon 40mg/giin
Radyolojik bulgular N Maedian N Maedian p
Yas Konsolidasyon Var 41 66 61 68 0,573
Sadece buzlu cam 122 62 227 62 0,876
Total 163 63 288 63 0,868
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LDH (U/L) Konsolidasyon Var 41 312 61 273 0,276
Sadece buzlu cam 122 237 227 232 0,624
Total 163 242 288 240 0,293
Lokosit Konsolidasyon Var 41 9400 61 8500 0,062
(/mm3) Sadece buzlu cam 122 8450 227 8000 0,784
Total 163 8600 288 8100 0,230
Notrofil Konsolidasyon Var 41 8300 61 7300 0,159
(/mm3) Sadece buzlu cam 122 6300 227 6100 0,995
Total 163 6700 288 6350 0,411
Lenfosit  Konsolidasyon Var 41 900 61 700 0,152
(/mm3) Sadece buzlu cam 122 1100 227 1100 0,956
Total 163 1000 288 1000 0,584
NLR Konsolidasyon Var 41 9,8 61 9,25 0,929
Sadece buzlu cam 122 6,1 227 5,67 0,954
Total 163 6,87 288 6,41 0,800
Pa02 Konsolidasyon Var 24 57 43 54 0,657
(mmHg)  Sadece buzlu cam 40 58 82 59 0,868
Total 64 58 125 57 0,940
CRP ¢ikis  Konsolidasyon Var 41 35,7 61 44,10 0,384
(mg/L) Sadece buzlu cam 122 20,25 227 20,10 0,754
Total 163 21 288 21,60 0,867
D-dimer  Konsolidasyon Var 41 1037 61 1036 0,362
cikis Sadece buzlu cam 122 684 227 714 0,793
(mcg/L) Total 163 864 288 845 0,354
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Glukoz Konsolidasyon Var 41 162 61 167 0,415
cikis Sadece buzlu cam 122 155 227 144 0,856

Total 163 150 288 149 0,943

4.2. Genel sagkalim verileri

Kaplan-Meier sagkalim analizleri ile, 451 olguda degerlendirilen parametrelerin sagkalima
olan etkisi incelendi. 60 glinlik takip stresi sonunda 42 (%9.31) olgunun eksitus oldugu, 409
(%90.69) olgunun sag oldugu gorulda. (Sekil 1). Ortalama yasam siresinin 35.728 (%95 GA:
29,784-41,672) gin oldugu gOruldu.

Sekil 1. 60 gunluk takip suresi sonunda genel sagkalim
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Kortikosteroid tipinin genel sagkalim stresine etkisi Kaplan-Meier sagkalim analizi ile
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degerlendirildi. 60 ginlik takip suresi sonunda, deksametazon 6mg/gun uygulanan 163
hastadan 12'sinin (%7.36), metilprednizolon 40mg/gin uygulanan 288 hastadan 30'unun
(%10.42) eksitus oldugu saptandi. Ortalama yasam suresinin deksametazon uygulanan grupta
36,9 (%95 GA: 28,062-45,738) gun, metilprednizolon uygulanan grupta 35,12 (%95 GA:
27,863-42,372) glin oldugu goruldi. Bu verilere gore Logrank test analizi kullanilarak p degeri
0,6559 bulundu ve deksametazon 6 mg/gin uygulanan grup ile metilprednizolon 40 mg/giin

uygulanan grup arasinda genel sagkalim siresi Uzerine istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (Sekil 2).

Sekil 2. Steroid tipinin genel sagkalim sUresi Uzerine etkisi
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Radyolojik olarak salt konsolidasyon gorinimi ve buzlucam-konsolidasyon birlikteligi
olan olgular konsolidasyon grubu olarak, salt buzlucam gérinimi olan grup buzlu cam grubu
olarak ayrildi. Kaplan-Meier sagkalim analizi ile konsolidasyon grubu ve buzlu cam grubu

steroid tipine gOre ayr1 ayr1 degerlendirildi. Konsolidasyon grubunu olusturan 102 hastadan
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41'ine deksametazon 6 mg/giin, 61'ine 40 mg/glin metilprednizolon uygulandi. 60 glinlik takip
sonunda deksametazon uygulanan 41 hastanin 10'u (%24.39), metilprednizolon uygulanan 61
hastanin 21'1 (%34.43) cksitus olarak kabul edildi. Ortalama yasam slresi deksametazon
uygulanan grupta 31,775 (%95 GA: 20,786-42,765), metilprednizolon uygulanan grupta
30,023 (%95 GA:22,423-37,622) giin oldugu saptandi. Bu verilere gére Logrank test analizi
kullanilarak p degeri 0,694 bulundu ve radyolojik olarak salt konsolidasyon gorinimu ile
buzlucam-konsolidasyon birlikteligi olan olgularda deksametazon 6mg/glin uygulanan grup ile
metilprednizolon 40 mg/giin uygulanan grup arasinda genel sagkalim sUresi tzerine istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (Sekil 3). Radyolojik olarak izole buzlucam g6riniimi olan
buzlucam grubunu olusturan 349 hastadan 122'sine deksametazon 6mg/gilin, 227'sine
40mg/giin metilprednizolon uygulandi. 60 guinliik takip sonunda deksametazon uygulanan 122
hastanin 2'si (%1.64), metilprednizolon uygulanan 227 hastanin 9'u (%3.96) eksitus olarak
kabul edildi. Ortalama yasam sUresi deksametazon uygulanan grupta 27,725 (%95 GA: 23,794-
31,656), metilprednizolon uygulanan grupta 29,639 (%95 GA:26,587-32,691) giin oldugu
saptandi. Bu verilere gOre Logrank test analizi kullanilarak p degeri 0,391 bulundu ve
radyolojik olarak salt buzlucam gérinimi olan olgularda deksametazon 6mg/giin uygulanan
grup ile metilprednizolon 40 mg/gin uygulanan grup arasinda genel sagkalim siresi tzerine

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Sekil 4).

Sekil 3. Konsolidasyon grubunda steroid tipinin genel sagkalim (izerine etkisi
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Sekil 4. Buzlucam grubunda steroid tipinin genel sagkalim Gzerine etKisi
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Sadece buzlu cam grubu
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Deksametazon 6 mg/gln ve metilprednizolon 40 mg/giin tedavisi uygulanan toplam
451 hastanin tedavi Oncesi ortalama CRP degeri 61,36 (%95 GA: 54,60-68,11), tedavi sonrasi
ortalama CRP degeri 38,58 (%95 GA: 34,02-43,14) olarak saptandi. Bu verilere gore varyans
analizi kullanilarak p degeri <0,001 olarak saptandi ve tim hastalarda tedavide uygulanan
kortikosteroid tipinden bagimsiz olarak hastane giris ve ¢ikis CRP degerleri arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sekil 5. Tedavide uygulanan kortikosteroid tipinden bagimsiz olarak hastane giris ve ¢ikis
CRP degerleri arasindaki iliski
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Tedavide uygulanan kortikosteroid tiplerinin gruplandirmasinda deksametazon 6 mg/gln
uygulanan 163 hastanin tedavi Oncesi hastaneye giris CRP degerleri ortalama olarak 54,11
(%95 GA: 43,92-64,31), tedavi sonrasi ortalama CRP degerleri 38,96 (%95 GA: 31,08-46,84)
olarak saptandi. Metilprednizolon 40 mg/glin uygulanan 288 hastanin tedavi 6ncesi hastaneye
giris CRP degerleri ortalama olarak 65,46 (%95 GA: 56,59-74,33), tedavi sonras1 ortalama
CRP degerleri 38,37 (%95 GA: 32,76-43,98) olarak saptandi. Bu verilere gore varyans analizi
kullanilarak p degeri 0,08 bulundu. Deksametazon 6mg/glin ve metilprednizolon 40 mg/giin
uygulanan hasta gruplar1 karsilagtirildiginda hastaneye giris ve ¢ikis CRP degerleri arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmad:.

Sekil 6. Tedavide uygulanan kortikosteroid tiplerinin hastane giris ve ¢ikis CRP degerleri

arasindaki iliski
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Deksametazon 6 mg/giin ve metilprednizolon 40 mg/giin tedavisi uygulanan toplam 451
hastanin tedavi Oncesi ortalama D-dimer degeri 1461 (%95 GA: 1291-1630), tedavi sonrast
ortalama D-dimer degeri 1564 (%95 GA: 1372-1755) olarak saptandi. Bu verilere gbre varyans
analizi kullanilarak p degeri 0,765 olarak saptandi ve tim hastalarda tedavide uygulanan
kortikosteroid tipinden bagimsiz olarak hastane giris ve ¢ikis D-dimer degerleri arasindaki

iliskide istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Sekil 7. Tedavide uygulanan kortikosteroid tipinden bagimsiz olarak hastane giris ve

¢ikis D-dimer degerleri arasindaki iliski
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Tedavide uygulanan kortikosteroid tiplerinin gruplandirmasinda deksametazon 6 mg/gln
uygulanan 163 hastanin tedavi Oncesi hastaneye giris D-dimer degerleri ortalama olarak 1745
(%95 GA: 1391-2100), tedavi sonrasi ortalama D-dimer degerleri 1751 (%95 GA: 1399-2103)
olarak saptandi. Metilprednizolon 40 mg/glin uygulanan 288 hastanin tedavi 6ncesi hastaneye
girig D-dimer degerleri ortalama olarak 1300 (%95 GA: 1126-1473), tedavi sonrasi1 ortalama
D-dimer degerleri 1458 (%95 GA: 1233-1682) olarak saptandi. Bu verilere gore varyans analizi
kullanilarak p degeri 0,930 bulundu. Deksametazon 6mg/glin ve metilprednizolon 40 mg/giin
uygulanan hasta gruplari karsilastirildiginda hastaneye giris ve ¢ikis D-dimer degerleri arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Sekil 8. Tedavide uygulanan kortikosteroid tiplerinin hastane giris ve Gikig D-dimer

degerleri arasindaki iliski
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Deksametazon 6 mg/giin ve metilprednizolon 40 mg/giin tedavisi uygulanan toplam 451
hastanin tedavi Oncesi ortalama glukoz degeri 150 (%95 GA: 144-156), tedavi sonrasi ortalama
glukoz degeri 166 (%95 GA: 160-172) olarak saptandi. Bu verilere gbre varyans analizi
kullanilarak p degeri <0,001 olarak saptandi ve tlm hastalarda tedavide uygulanan
kortikosteroid tipinden bagimsiz olarak hastane giris ve Gikis glukoz degerleri arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sekil 9. Tedavide uygulanan kortikosteroid tipinden bagimsiz olarak hastane giris ve Gikis

glukoz degerleri arasindaki iliski
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Tedavide uygulanan kortikosteroid tiplerinin gruplandirmasinda deksametazon 6
mg/gln uygulanan 163 hastanin tedavi Oncesi hastaneye giris glukoz degerleri ortalama olarak
147 (%95 GA: 137-157), tedavi sonrasi ortalama glukoz degerleri 164 (%95 GA: 154-174)
olarak saptandi. Metilprednizolon 40 mg/glin uygulanan 288 hastanin tedavi 6ncesi hastaneye
giris glukoz degerleri ortalama olarak 152 (%95 GA: 144-159), tedavi sonrasi ortalama glukoz
degerleri 167 (%95 GA: 159-175) olarak saptand1. Bu verilere gOre varyans analizi kullanilarak
p degeri 0,275 bulundu. Deksametazon 6mg/glin ve metilprednizolon 40 mg/glin uygulanan
hasta gruplar1 karsilastirildiginda hastaneye giris ve ¢ikis glukoz degerleri arasinda istatiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Sekil 10. Tedavide uygulanan kortikosteroid tiplerinin hastane giris ve ¢ikis glukoz

degerleri arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Yaptigimiz calismada, COVID-19 pnOmonisi tanistyla hastanemize yatis1 yapilan,
kortikosteroid tedavisi verilip metilprednizolon 40 mg/giin ve deksametazon 6 mg/gln
tedavilerinin hastalarin klinik durumlari, radyolojik ve laboratuvar bulgular: tizerine etkileri

karsilastirilmistir.

TUm dahil etme kriterlerimizi karsilayan 451 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin
%63.9'una 40 mg/gun metilprednizolon, %36.1'ine 6 mg/gin deksametazon tedavisi uygulandi.
Hastalar radyolojik bulgularina gore salt konsolidasyon géruntmii ve buzlucam-konsolidasyon
birlikteligi olan olgular konsolidasyon grubu olarak, salt buzlucam g6riniimu olan grup buzlu
cam grubu olarak ayrildi. Konsolidasyon grubunu olusturan 102 hastadan 41'ine deksametazon
6 mg/gun, 61'ine 40 mg/glin metilprednizolon uygulandi. Radyolojik olarak izole buzlucam

gorinumi olan buzlucam grubunu olusturan 349 hastadan 122'sine deksametazon 6 mg/gun,
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227'sine 40 mg/gin metilprednizolon uygulandi. Tim gruplarda farkli steroid tdrlerinin
kullanilmasimnin yogun bakim Unitesi ihtiyaci, sagkalim, hastanede yatis stiresi Uizerine etkisi ve

CRP, d-dimer, lenfosit sayisi, LDH gibi inflamatuar belirte¢lerin Uzerine etkisi arastirildi.

Pandeminin baslarinda, KS tedavisinin onceki SARS ve MERS c¢alismalarindan
edinilen bilgiler ile, mortaliteye katkis1 olmayacagi gibi artirabilecegi diisiiniilmis olup
tedavide kullanilmamalar1 yoniinde tavsiyede bulunulmustur (92). Sonrasimda COVID-19
hastalarinda doku hasar1 ve organ yetmezliginin temel nedeni olarak hiperinflamasyon ve
sitokin firtinasinin disuntilmesiyle, kortikosteroidler gibi antiinflamatuar ajanlarin kullanimi

giindeme gelmistir (93).

RECOVERY ¢alismasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan toplam 6425 hasta,
deksametazon veya standart bakim uygulanmak tizere iki gruba ayrilmis, deksametazon 10 giin
sireyle 6 mg/gin verilmistir. Deksametazon tedavisinin oksijen tedavisi veya mekanik
ventilasyon gerektiren hastalarda 28 giinliik mortaliteyi azalttigi bulunmustur (13). Bu
calismanin sonuglari ile birlikte standart bakimin yani sira orta veya agir hastaligi olan COVID-
19 hastalarinda kortikosteroidlerin kullanimi DSO tarafindan 6nerilmistir. Ek olarak REACT
Calisma Grubu 7 randomize klinik c¢alismanin meta analizini yapmistir. Hastalar
deksametazon, hidrokortizon veya metilprednizolon gibi sistemik kortikosteroidlerin tedavide
uygulanmasi veya standart bakim, plasebo uygulanmasi (izerine randomize edilmistir. Bu
metaanaliz kortikosteroid tedavisinin , standart bakim veya plasebo ile karsilastirildiginda 28
giinliik mortalitenin daha diisiik oldugu sonucunu ortaya ¢ikarmustir (94). Ranjbar ve ark.
tarafindan yapilan prospektif randomize kontrollii ¢alismada, COVID-19 pndmonisi ile
hastanede yatan hastalar ¢alismaya alinmis olup 2 mg/kg intravenéz metilprednizolon ile 6
mg/gun deksametazon tedavileri kiyaslanmis, hastanede kalis siiresini metilprednizolon
tedavisinin azalttig1 gosterilmistir (95). Zahra ve ark. yaptig1 randomize kontrollli galigmada
intravendz deksametazon ve metilprednizolonun COVID-19'lu yatan hastalarin tedavisindeki
etkilerini karsilastirilmis olup ¢alismaya orta ve siddetli COVID-19'u olan 80 yasin altindaki
143 hasta alinmis ve tedavileri deksametazon (8 mg/giin) ve metilprednizolon (iki bdlinmiis
dozda 60 mg/giin) olacak sekilde rastgele iki gruba ayrilmis. 8 mg/giin deksametazon tedavisi
alan hasta grubunun 60 mg/giin metilprednizolon tedavisi alan hasta grubuna gore
prognozunun daha iyi oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir (96). LiteratUrler arasinda bu farkliliktan
dolay1 galismamizda kortikoteroid tiplerinin sagkalima etkisi arastirildi. Calismamizda 60

gunluk takip stresi sonunda, deksametazon 6 mg/glin uygulanan 163 hastadan 12'sinin
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(%7.36), metilprednizolon 40 mg/gun uygulanan 288 hastadan 30'unun (%210.42) eksitus
oldugu saptandi. Ortalama yasam suresinin deksametazon uygulanan grupta 36,9 gin,
metilprednizolon uygulanan grupta 35,12 gin oldugu gorildu. Bu verilere gore Logrank test
analizi kullanilarak p degeri 0,6559 bulundu ve deksametazon 6mg/glin uygulanan grup ile
metilprednizolon 40 mg/giin uygulanan grup arasinda genel sagkalim sresi tzerine istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Calismamizda diger iki ¢alismadan farkli olarak prognozda
fark bulunmamasinin sebebi kullanilan steroid dozlarmnin prognoz agisindan anlamli olan hasta

grubunda daha yiksek dozda kullanilmasindan kaynaklandig1 dustnalda.

Calismamiza alinan 451 hastanin ortalama yas1 62,30 + 13,80 olup, yas aralig1 18-
94 yildir. Hastalarm 300'0 (%66.5) erkek, 151" (%33.5) kadindir. Tim hastalarin 361'inin
(%80) Covid-19 PCR pozitif oldugu saptanmistir. COVID-19 hastalarinda Garg ve ark.
tarafindan yapilan bir arastirmada, hastane yatigi olan hastalarda en sik gérilen komorbiditeler;
HT (%48-57), DM (%34), kardiyovaskiiler hastaliklar (%21-28), KOAH (%4-10), KBH (%3-
13), malignite (%6-8) olarak bulundu (97). Literatir ile benzer bir sekilde calismamiza alinan
hastalarin 339'unda (%75.2) eslik eden komorbidite oldugu izlenmistir. Bu komorbiditelerden

en sik olanlar1 hipertansiyon, diyabetes mellitus ve koroner arter hastaligidir.

Huang ve ark. tarafindan, serum CRP dizeyi ile COVID-19 hastalik sonuglari
arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in yapilan 5350 hastanin olusturdugu meta-analizde,
yuksek serum CRP diizeyinin COVID-19'da kotii bir sonugla iliskili oldugu gosterilmistir (98).
Sahu ve ark. 16 ¢alisma iceren meta-analizinde COVID-19 enfeksiyonuna bagli 6len hastalarin
CRP dizeylerinin yiiksek oldugu belirlenmis ve CRP’nin hastalik mortalitesini degerlendirmek
Uzere kullanilabilecek bir belirteg oldugu sonucu ortaya ¢ikmustir (99). Literattrdeki bu veriler
nedeniyle calismamizda CRP dizeylerinin hastane giris ve Gikis seviyelerinin hastalara
tedavide uygulanan kortikosteroid tipleri arasinda ve kortikosteroid tipinden bagimsiz olarak
bir farklilik olup olmadig1r arastirildi. Calismamizda deksametazon 6 mg/glin ve
metilprednizolon 40 mg/gin tedavisi uygulanan toplam 451 hastanin tedavi 6ncesi ortalama
CRP degeri 61,36 tedavi sonrasi ortalama CRP degeri 38,58 olarak saptandi. Bu verilere gore
varyans analizi kullanilarak p degeri <0,001 olarak saptandi ve tim hastalarda tedavide
uygulanan kortikosteroid tipinden bagimsiz olarak hastane giris ve Gikis CRP degerleri
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Tedavide uygulanan kortikosteroid
tiplerinin gruplandirmasinda deksametazon 6 mg/glin uygulanan 163 hastanin tedavi 6ncesi

hastaneye giris CRP degerleri ortalama olarak 54,11 tedavi sonrasi ortalama CRP degerleri
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38,96 olarak saptandi. Metilprednizolon 40 mg/giin uygulanan 288 hastanin tedavi Oncesi
hastaneye giris CRP degerleri ortalama olarak 65,46 , tedavi sonrasi ortalama CRP degerleri
38,37 olarak saptandi. Bu verilere gOre varyans analizi kullanilarak p degeri 0,08 bulundu.
Deksametazon 6mg/giin ve metilprednizolon 40 mg/glin uygulanan hasta gruplar
karsilastirildiginda hastaneye giris ve ¢ikis CRP degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi.

Shah ve ark. tarafindan yapilan 3682 hasta ve 18 c¢alismadan olusan meta-analizde
yuksek D-Dimer degerleri olan COVID-19 hastalarinin daha kot prognoza sahip oldugu ve
bu nedenle D-Dimer diizeylerinin klinik olarak yol gosterici oldugu sonucuna varilmistir (100).
Calismamizda literatlirdeki veriler esliginde D-dimer dlizeyinin prognoza etkisi yol gosterici
olacagindan hastane giris ve Gikis degerleri incelenerek uygulanan kortikosteroid tiplerinin
karsilagtirilmast planlandi. Tedavide uygulanan kortikosteroid tiplerinin gruplandirmasinda
deksametazon 6 mg/glin uygulanan 163 hastanin tedavi Oncesi hastaneye giris D-dimer
degerleri ortalama olarak 1745, tedavi sonrasi ortalama D-dimer degerleri 1751 olarak
saptand1. Metilprednizolon 40 mg/glin uygulanan 288 hastanin tedavi Oncesi hastaneye giris
D-dimer degerleri ortalama olarak 1300, tedavi sonrasi ortalama D-dimer degerleri 1458 olarak
saptandi. Bu verilere gOre varyans analizi kullanilarak p degeri 0,930 bulundu. Deksametazon
6mg/gun ve metilprednizolon 40 mg/gln uygulanan hasta gruplar1 karsilastirildiginda

hastaneye giris ve ¢ikis D-dimer degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

Calismamizin tek merkezli olmasi, retrospektif ¢alisma olmasi1 nedeniyle parametrelerin
standart ve homojen sekilde Olgiilmemis olmasi kisitlayic1 nedenlerdir. 1 yillik zaman
diliminde ve 451 hasta gibi buyuk bir grubun dahil edilerek yiiksek olgu sayisina ulasilmasi,

cok sayida parametrenin degerlendirilmis olmasi ise gii¢lii noktalaridir.

6. SONUC

Bu retrospektif olgu kontrol ¢aligmasinin verilerine dayanarak, tedavide uygulanan
kortikosteroid tipinin COVID-19 pndmonisi nedeniyle hastaneye yatan hastalarin genel

sagkalima etkisinde ve CRP, D-dimer gibi inflamatuar belirteclerde anlaml bir farklilik
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olmadig1 saptanmis olup, literatlirde bu konu ile ilgili yapilan galismalarin sonuglarinda
farkliliklar saptandigi gOzlemlenmistir. Bu konuda yapilacak randomize ve kontrolll

calismalar daha yiiksek diizeyde kanit saglayacaktir.
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