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OZET

Amac: Coronavirus hastaligi 2019 (COVID-19) yaygin akciger hasariyla
iliskilidir. Glukokortikoidler inflamasyon aracili akciger hasarin1 modiile edebilir ve
solunum yetmezligine, 6liime ilerlemeyi azaltabilir (1). Bu ¢alismada yogun
bakimdaki COVID-19 hastalarinda kullanilan kortikosteroidlerin ikincil

enfeksiyonlara olan etkisini ve sag kalima olan etkisini inceledik.

Gereg¢ ve Yontem: Kortikosteroid alan 114 hasta, kortikosteroid almayan 94
hasta ile karsilagtirllmigtir. Hastalarin verileri retrospektif incelenmistir. On sekiz
yasindan kiiciik, gebe, postoperatif, malignitesi olan, immiinsupresif ve anti-sitokin
tedavi alan, tedavi dncesi sekonder enfeksiyonu olan, 48 saatten az yatan hastalar
caligmaya dahil edilmemistir. Hastalarin demografik 6zellikleri; komorbiditeleri;
APACHE 1II ve SOFA skorlari; kan, idrar ve trakeal aspirat kiiltiiriinde lireyen
patojenler kaydedilmistir. C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT) ve
hemogram degerleri kaydedilmistir. Hastalarin mortalitesi, yatis siireleri, mekanik
ventilasyondaki giin sayilari, inotrop ihtiyaglar1 ve renal replasman ihtiyaglar
karsilastirilmistir. Sonuglarda p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak

degerlendirilmistir.

Bulgular: Her iki gruptaki hastalar yas ve cinsiyet agisindan benzer
bulunmustur. Her iki grupta da erkek hastalarin yiizdesi daha fazla saptanmigtir.
Kortikosteroid alanlarda sekonder enfeksiyon ve inotrop ihtiyaci anlamli daha
yliksek bulunmustur (p=0.003, p<0.001). Kortikosteroid alanlarda trakeal aspirat
kiiltiiriinde iireme anlamli olarak yiiksek gézlenmistir (p<0.001). Idrar ve kan
kiiltiirleri liremeleri sayica fazla olmalarina ragmen istatistiksel olarak
kortikosteroidler ile iligkilendirilmemistir. Kortikosteroid alanlarda her ii¢ kiiltiirde
de Klebsiella pneumoniae tiremesi anlamli yliksek saptanmistir (kanda p=0.028,
idrarda p<0.001, trakeal aspiratta p<0.001). Kortikosteroid alanlarda, Candida iireme
sikligiin arttig1 saptanmistir (idrarda p=0.050, trakeal aspiratta p=0.022). Her iki
grupta CRP ve prokalsitonin degerlerinde anlamli bir fark gézlenmemistir.
Kortikosteroid alanlarda yogun bakim yatis gilinii say1s1 ve mekanik ventilasyon giin

sayist anlamli daha yiiksek bulunmustur (p=0.004, p<0.001). Kortikosteroid
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kullanimina gore 28 giinliik mortalitede ve renal replasman ihtiyacinda anlaml fark

saptanmamistir.

Sonug¢: Bu ¢alismada kortikosteroid tedavisinin kritik COVID-19
hastalarinda sag kalim agisindan iistiinliigli olmadig1 sonucuna vardik. Bununla
birlikte kortikosteroid tedavisinin sekonder enfeksiyon gelisiminde artisa neden

oldugunu tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Kortikosteroid, Sekonder bakteriyel

enfeksiyon, Sag kalim



ABSTRACT

Objective: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is associated with
widespread lung damages. Glucocorticoids can modulate inflammation-mediated
lung damages and thus reduce progression to respiratory failures and death. (1). In
this study, we examined the effect of corticosteroid on secondary infections and its
effect on survival in patients who were followed up with COVID-19 in the intensive

care unit.

Materials and Methods: 114 patients who received corticosteroid therapy
were compared with 94 patients who did not receive corticosteroid therapy. The data
of the patients were retrospectively analyzed. Patients younger than eighteen years of
age, pregnant, post-operative, with malignancy, receiving immunosuppressive and
anti-cytokine therapy, with pre-treatment infection, and with a stay of less than 48
hours were not included in the study. Demographic characteristics, comorbidities,
APACHE II and SOFA scores of the patients and pathogens grown in blood culture,
urine culture and tracheal aspirate culture were recorded. In addition, C-reactive
protein (CRP), procalcitonin (PCT) and values in the hemogram were recorded.
Mortality, number of days of intensive care stay, total number of mechanical
ventilation days, need for inotropic support and need for renal replacement therapy of
the patients were compared. In the results< p.0.05 was evaluated as statistical

significance.

Results: Patients in both groups were found to be similar in terms of age and sex. In
both groups, the percentage of male patients was higher. Secondary infection and the
need for inotropic support was significantly higher in the group receiving
corticosteroid (p=0.003, p<0.001). It was observed that the growth in tracheal
aspirate cultures increased significantly in patients using corticosteroids (p<0.001).
Although the growths in urine and blood cultures were high in number, they were not
statistically associated with corticosteroids. Klebsiella pneumoniae growth was
significantly higher in all three cultures in those receiving corticosteroids (in blood

culture p=0.028, in urine culture p<0.0 01, in tracheal aspirate culture p<0.0 01). It
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was found that the frequency of Candida growth increased in those treated with
corticosteroids (p=0.050 in urine culture, p=0.022 in tracheal aspirate culture).
When we compared the laboratorial parameters, no significant difference was
observed in CRP and procalcitonin values in both groups. The number of intensive
care unit hospitalization days and mechanical ventilation days were found to be
significantly higher in those receiving corticosteroids (p=0.004, p<0.001,
respectively). There was no significant difference in 28-day mortality rate and the

need for renal replacement according to corticosteroid use.

Conclusion: In study we have done, we concluded that corticosteroid therapy
was not superior in terms of survival in critically ill COVID-19 patients. in the
meantime we have found that corticosteroid treatment caused an increase in the
development of secondary infections.

Keywords: COVID 19, corticosteroid, secondary bacterial infections,

survival
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1.GIRIS VE AMAC

Cin’de 2019 y1li aralik ayinda atipik viral pndmoni salgini ile klinik bulgu
veren hastalarin solunum yolu 6rnekleri incelendiginde daha 6nce insanlarda tespit
edilmemis yeni bir koronavirus saptanmistir ve ismi 2019 yeni koronaviriis (2019-
nCoV) olarak tanimlanmustir. Ilerleyen giinlerde viriisiin adi Koronavirus Calisma
Grubu tarafindan Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu ile ilgili Koronaviriis 2
(SARS CoV-2) olarak, hastalik ise Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
Koronavirus Hastali§1-2019 (COVID-19) olarak isimlendirilmistir(2). DSO 30 Ocak
2020'de, SARS-CoV-2 salgininin uluslararast dneme sahip bir halk saglig1 acil
durumu oldugunu ilan etmistir(3). 11 Mart 2020'de ise DSO, COVID-19'un pandemi
(salgin) kategorisine alindigint duyurmustur (4).

DSO tarafindan 15 Eyliil 2022 itibariyle resmi verilere gore, 607.745.726
COVID-19 tanis1 almig vaka bulunmaktadir ve 6.498.747 6lim gerceklesmistir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nin, Diinya ¢apinda en ¢ok vaka sayisina sahip
iilke oldugu tespit edilmistir(5). Ulkemizde ilk COVID-19 vakas1 11 Mart 2020
tarihinde bildirilmistir(6). DSO verilerine gore iilkemizde 15 Eyliil 2022 itibariyle
16.852.382 vaka tespit edilmistir. Bu tarih itibariyle iilkemizde COVID-19 nedeniyle
Olen hasta sayis1 101.068’e ulagsmistir (7).

Koronaviriisler, iist solunum yolu enfeksiyonlarindan siddetli solunum yolu
sendromlarina kadar farkli klinik sekillerde karsimiza ¢ikan bir viriis ailesidir.
Yirmibirinci ylizyilda karsimiza ilk 6nce Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu ile
ilgili Koronaviriis (SARS CoV) olarak, daha sonra ise Ortadogu Solunum Yetmezligi
Sendromu ile ilgili Koronaviriis (MERS CoV) olarak ¢ikmustir.

COVID-19 temel olarak damlacik yoluyla bulasmaktadir. Enfeksiyonun en
yaygin belirtileri ates, 0ksiirlik ve dispne olarak saptanmistir(8). Hastalar genellikle
ates, Oksiiriik, bag agris1 ve miyalji gibi hafif semptomlar gdstermektedir(9). Ciddi
COVID-19 enfeksiyonlarinda solunum sikintisi, nefes darligi, takipne izlenmektedir
ve bu enfeksiyon ARDS (akut solunum gii¢liigii sendromu), sepsis ve ¢oklu organ
yetmezligine kadar ilerleyerek hasta sag kalimini olumsuz etkilemistir(9).

Yogun bakim {initelerine kabul edilen siddetli COVID-19 hastalarinda
inflamatuar sitokin firtinasi ¢ok yaygin saptanmistir. Sitokin firtinasi, proinflamatuar

sitokinlerin agir1 ve kontrolsiiz salinimini ifade eder (10). Sitokin firtinasi



sendromuna, bulasic1 hastaliklar, romatizmal hastaliklar ve timor immiinoterapisi
dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklar neden olabilir. Klinik olarak siklikla sistemik
inflamasyon, ¢oklu organ yetmezligi ve yliksek inflamatuar parametreler ortaya
cikmaktadir. Bu vakalarda anti-inflamatuar tedavi daha fazla yaralanmay1 6nlemeye
yardimci olabilir. Bununla birlikte, anti-inflamatuar tedavinin risk ve fayda oranim
dengelemek kritik bir konudur. Kortikosteroid gibi anti-inflamatuar ilaglarin viriisiin
yok edilmesini geciktirebilmesi ve 6zellikle bagisiklik sistemi bozuk olanlarda ikincil
enfeksiyon riskini artirabilmesi asil endiselerden biridir(10).

Su anda COVID-19 hastalig1 i¢in uluslararasi diizeyde fikir birligine varilmis
bir tedavi bulunmamaktadir. DSO, destekleyici ve dnleyici tedavileri 5Snermektedir.
Genis katilimli caligsmalar, sistemik kortikosteroid tedavisinin, muhtemelen akciger
hasarma ve multisistem organ disfonksiyonuna yol a¢abilen COVID-19'un neden
oldugu sistemik inflamatuar yanit1 hafifleterek, hastanede yatan ek oksijene ihtiyag
duyan hastalarda klinik sonuglari iyilestirdigini ve mortaliteyi azalttigini
gostermektedir (1). Kortikosteroidler, DSO’niin temel ilaglari listesinde yer
almaktadir ve diinya ¢apinda diisiik maliyetle ulagilabilir durumdadir.

Sistemik kortikosteroidler, COVID-19 hastalarini tedavi etmek i¢in
kullanilmakta fakat neden olabilecegi ikincil enfeksiyonlar agisindan rehberlik
edecek ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Bu sebeple halen kortikosteroid tedavisi i¢in
destekleyici kontrollii klinik ¢calismalarin devam etmesine ihtiyag vardir. Biz bu
calismada yogun bakim iinitesinde COVID-19 tanisi ile yatarak takip edilen
hastalarda standart tedaviye kortikosteroid eklenmesinin ikincil enfeksiyonlara olan

etkisini ve sag kalima olan etkisini incelemeyi amagladik.

2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. COVID 19

2.1.1 Tanim
COVID-19, 2019 yilinda Cin Halk Cumhuriyeti’'nin Wuhan sehrinde ortaya
cikan, SARS CoV-2’nin etkeni oldugu bulasici bir solunum yolu hastaligidir (2). En

sik semptomlar oksiiriik, ates, nefes darlig1 olmakla beraber inkiibasyon siiresi



ortalama 4 giindiir (11). Insandan insana bulasma sekli solunum damlaciklar1 yolu ile

ve dogrudan temasla olmaktadir (11).

2.1.2. Tarih¢e ve Epidemiyoloji

SARS-CoV-2 ilk olarak 30 Aralik 2019 tarihinde Wuhan Jinyintan
Hastanesi’nde takip edilen ii¢ hastanin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisindan izole
edilmistir(12). The New England Journal of Medicine Dergisinde 25 Ocak 2020
tarihinde yayinlanan bir makalede Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pndmonili
hastalardan izole edilen bu yeni koronaviriis susu, insanlar1 enfekte edebilen
koronaviriis ailesinin yedinci iiyesi olarak tanimlanmistir(13).

Dogada bulunan koronaviriisler solunum, enterik, hepatik ve nérolojik
hastaliklara neden olurlar. ilk kesfedildikleri zamanlarda sadece hayvanlarda patojen
olduklar1 sanilmaktayken, 1965 yilinda soguk alginlig1 olan B814 kodlu hastanin
burun boslugundan alinan 6rnekte saptanmistir ve insanlarda da enfeksiyon etkeni
olduklar1 gosterilmistir(14). Insan ve hayvanlarda iist solunum yolu enfeksiyonu ve
gastroenterit gibi enfeksiyon tablolariyla karsimiza ¢ikan koronaviriisler, 21.
ylizyilda yasanilan pnémoni salgilarinin ortaya ¢ikisina kadar ciddi bir hastaliga
neden olmamustir (12,13).

Takvimler Kasim 2002'yi gosterirken, Cin'de belirli bolgelerde yasayan
insanlarin enfekte oldugu atipik pnémoni vakalari bildirilmistir. 2003 yilinin subat
ayimda hastalik, Hong Kong'a ve takip eden donemde ¢esitli tilkelere yayilarak
siddetli pndmoni salginlarina yol agmistir. Yeni hastaliga “Siddetli Akut Solunum
Yetmezligi Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome—SARS)” ad1 verilmis,
etken siddetli akut solunum yetmezligi sendromu ile ilgili koronaviriis (SARS-CoV)
olarak tanimlanmistir (15).

SARS-CoV'un ortaya ¢ikisindan 10 yil sonra ise, 2012 y1l1 haziran ayinda,
Suudi Arabistan’da atipik pndmonisi, solunum yetmezligi ve renal yetmezligi olan
bir hastanin balgam 6rneginin incelemesinde yeni bir koronaviriis tespit edilmistir ve
bu yeni tiire de “Ortadogu Solunum Yetmezligi Sendromu ile ilgili Koronaviriis
(Middle East Respiratory Syndrome coronavirus-MERS-CoV)” ad1 verilmistir (16).

SARS-CoV-2’nin RO olarak adlandirilan “temel iireme numaras1” diger bir
deyisle bulasicilik derecesi (infektivitesi) ortalama 2,6 saptanmistir. Bu deger SARS
ve MERS’ in bulasicilik derecesinden daha yliksek oldugundan, SARS-CoV-2’nin



¢ok daha hizli bir yayilma potansiyelinin oldugu sdylenebilir(17). infektivitesi bu
kadar yiiksek olan ve kesin tedavisi belirlenmemis bir salginla miicadele etmek i¢in
en 6nemli adimlar; olas1 vakalarin erken tespit edilmesi, izolasyonun saglanmasi ve

asilama ile toplumsal bagisiklamanin saglanmasidir.

2.1.3. Etken

Koronaviriisler, tek bir lineer ribontikleik asid (RNA) segmentine sahip
pozitif tek sarmalli bir RNA (+ssRNA) viriisleridir. Ortalama caplar1 80 ila
120 nanometre arasinda olup, tiim RNA viruslar i¢inde en biiyiik genoma sahip viriis
ailesidir. Coronavirinae alt ailesi i¢erisinde yer alan koronaviriisler, alfa, beta, gama
ve delta olmak {izere dort cinse ayrilmigtir. Bu dort cins farkli doku tropizmi ve
konak dagilimi gostermektedir. Alfa ve beta koronaviriisler daha ¢ok yarasa ve
kemirgenleri enfekte ederken, gama ve delta koronaviriisler kus ve baliklar1 enfekte
etmektedir. Koronaviriisler insanlarda soguk alginligindan, SARS ve MERS gibi
daha ciddi solunum yolu hastaliklarina kadar uzayabilen klinik hastaliklara neden
olabilirler (18). SARS-CoV-2 Coronavirinae alt ailesi icerisinde, betacoronaviriis

cinsinde yer alan tliyelerden biridir (19) (Sekil-1).

Takim: Nidovirales

Aile: Arteriviridae

Aile: Roniviridae

Aile: Mesoniviridae

Aile: Coronaviridae

E Altaile: Torovirinae
Altaile: Coronavirinae

Alfacoronavirus 1
Cins: Alfacoranavirus HCoV-229E
HCoV-NL63

Murine coronavirus
Soy A HCoV-0C43
HCoV-HKU1

Soy B —— SARS-CoV
Cins: Betacoronavirus —— MERS-CoV
Soy C { BtCov-HKU4
BtCov-HKU5
- SoyD —— BtCoV-HKU9
Cins: Gammacoronavirus ———— Aviancoronavirus
Cins: Deltacoronavirus ——— BuCov-HKU11

Sekil 1: Koronaviriisler Siniflandirma Semasi



Koronaviriislerin dis yapisin1 zarfta yer alan dort adet yapisal protein
olusturur. Bunlar spike protein (S protein), M protein, E protein ve hemagliitinin
esteraz proteinidir. SARS-CoV-2 konakgr hiicreye girmek icin S proteini
kullanmaktadir. Glikoprotein yapidaki S protein, S1 ve S2 olmak iizere iki alt
birimden olugsmaktadir (20). S1 konak hiicre reseptdriine baglanmasini saglarken, S2
fiizyondan sorumludur. S proteini konakg¢1 hiicreye girerken, Anjiyotensin
Doniistiiriicii Enzim 2 (ACE-2) reseptoriine baglanmaktadir (9). M proteini
membranin kavsini arttirir. E proteini viriisiin birlesmesini, salinimini saglayan ve
viral patogenezde rol alan temel peptid bolgedir. Hemagliitinin esteraz proteini ise
viriisiin sialik asit igeren reseptorlere tutunmasinda etkilidir(20).

Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde, S proteinler yuvarlak
yapidaki niikleokapsidi ¢evreleyen zarftan ¢ikan sivri uglar seklinde goriilmektedir
ve giinesin ¢evresindeki korona tabakasina benzeyen 151k halkasi gibi bir goriiniime
yol agarlar. Bu nedenle Latince ta¢ anlamina gelen “korona” kelimesi ile

birlestirilerek koronaviriisler seklinde isimlendirilmislerdir (21) (Sekil-2).

Zar glikoproteinler

Cubuksu proteinler
(diken)

Nikleokapsid

Zarf proteinleri

RNA

Sekil 2: Koronaviriis sematik yapisi ve genomu



SARS-CoV-2, filogenetik analizleri sonucunda, koronaviriis ailesi i¢inde yer
alan yeni bir tiir olarak kabul edilmistir. Yarasalardan kdken alan bu yeni tiir, SARS-
CoV ile %88, MERS-CoV ile %50 benzerlik gostermektedir (13).

SARS-CoV-2, HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-

HKU1, MERS- CoV ve SARS-CoV'dan sonra insanlar1 enfekte ettigi bilinen yedinci
koronaviriistiir(13). Mevcut kanitlar, biiyiik olasilikla zoonotik kdkenli oldugunu ve
yarasa koronaviriislerine yakin genetik benzerligi nedeniyle yarasa kaynakl bir
viriisten ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir (22). Institut Pasteur du Laos ve Laos
Ulusal Universitesinden bilim adamlar1, Subat 2022°de Nature dergisinde
yaymladiklar1 ¢aligmada %96.8 benzerlik ile bugiine kadarki en yakin eslesmeyi,
yarasalarda bulunan BANAL-103, BANAL-236 ve BANAL-52 adli
koronaviriislerde kesfetmislerdir (23). insanlara bulasmanin kaynag: bilinmemekle
birlikte yarasa koronaviriisii ile SARS-CoV-2 arasindaki farklar, insanlara bir ara
konak yoluyla bulagsmis olabilecegini diistindiirmektedir.

Viriislerin 6zellikle de SARS CoV-2 gibi RNA viriislerinin replikasyonu
sirasinda genomlarinda ¢ok sik mutasyonlar gelisir. Bir veya daha fazla mutasyona
sahip, orijinal viriisten farklilik gosteren viriise varyant virlis denmektedir. Pandemi
stiresince diinyanin farkli bolgelerinden farklt SARS CoV-2 varyantlari ortaya
cikmistir. Alfa varyanti, Birlesik Krallik'ta Eyliil 2020'de ortaya ¢ikmistir. Beta
varyanti, Mayis 2020'de Giiney Afrika'da ortaya ¢ikmistir. Gamma varyanti, Kasim
2020'de Brezilya'da ortaya ¢ikmigtir. Delta varyanti, Ekim 2020'de
Hindistan'da ortaya ¢ikmigtir. Omicron varyant1 Kasim 2021'de Botsvana'da ortaya
cikmigtir. Kiime-5 varyanti ise Kasim 2020'de Danimarka'nin Kuzey
Jutland kentinde saptanmistir ve vizon ¢iftlikleri araciligiyla vizonlardan
insanlara bulagmis olabilecegi diisliniilmiistiir. Kesfedilmesinden
sonra Danimarka'daki vizon popiilasyonu telef edilmistir. Kiime-5 varyantinin

tamamen eradike edildigi diisiiniilmektedir(5).

2.1.4. Patogenez
Yapilan arastirmalar neticesinde SARS-Cov-2’nin ¢apraz tiirler ve insandan
insana bulaginin esas olarak viriisiin S proteini ile konakta bulunan ACE-2

reseptoriine baglanma sonucu oldugu tespit edilmistir. ACE-2 reseptorleri, viriisiin



konake1 hiicrelere girisini ve ardindan viral replikasyonunu saglamaktadir (Sekil-3).
ACE-2 reseptorleri, akcigerde tip II alveolar hiicrelerinde, ileumda, kolonda,

bobrekte, miyokartta, mesanede ve oral mukozada tanimlanmistir (24).
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SEKIL 3: SARS-CoV-2 hiicre i¢i dongiisii (25)

SARS-COV-2 hiicreyi enfekte etmesinden sonra zayif interferon (IFN) yaniti
olusturur, sonrasinda proinflamatuar sitokinlerin salinimi ve T lenfositlerin
aktivasyonu gerceklesir. Her zaman olmasa da viriisiin yaptig1 hasara bagli olarak
konakgidaki bu immiin yanit ¢ok siddetli olabilir. Gereginden fazla miktarda
proinflamatuar sitokinlerin (interferon alfa (IFN-a), interferon gamma (IFN-y),
interlokin-1beta (IL-18), interlokin-6 (IL-6), vb.) ve kemokin ligandlarinin (CCL2,

CCL3, vb.) salinimi1 sonrast makrofaj ve ndtrofillerin aktive olmast ARDS, ¢oklu



organ yetmezligi ve 6liime kadar ilerleyen yogun ve kontrolsiiz bir sistemik

inflamatuar yanit ortaya ¢ikabilir. Bu duruma sitokin firtinast denilmektedir (26,27).

2.1.5. Klinik Belirti ve Bulgular

COVID-19 asis1 uygulanmayan hastalar iizerinde yapilan bir incelemede,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan kisilerin yiizde 33'liniin hi¢bir zaman semptom
gelistirmedigi tahmin edilmektedir(28). Bununla birlikte, genis bir aralikta rapor
edilen asemptomatik enfeksiyonlarin orant konusunda, ¢aligmalar arasinda hala
belirsizlik vardir. Ek olarak "asemptomatik" tanimi, hangi spesifik semptomlarin
degerlendirildigine bagh olarak ¢aligmalar arasinda farklilik gosterebilir. Tan1 aninda
asemptomatik olan bazi kisilerde ilerleyen giinlerde semptomlar ortaya ¢ikabilir yani
aslinda presemptomatik olabilirler. Bir calismada, semptomlarin baglangici ilk pozitif
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testinden ortalama dort giin
sonra (li¢ ila yedi giin arasinda) oldugu goriilmiistiir (29).

COVID-19 i¢in kulugka siiresi genellikle maruziyetten sonraki 14 giin
icindedir ve ¢gogu vaka maruziyetten yaklasik dort ila bes giin sonra semptomatik
olmaktadir. SARS-CoV-2 Omicron varyanti (B.1.1.159) i¢in medyan kulugka siiresi
biraz daha kisa gibi goriinmektedir ve semptomlar ilk olarak yaklasik ii¢ glinde
ortaya ¢ikmaktadir (30).

Semptomatik COVID-19 hastalar1 arasinda 6ksiiriik, kas agrist ve bag agrisi
en sik bildirilen semptomlardir. ishal, bogaz agrisi, koku anormallikleri ve tat
anormallikleri gibi diger 6zellikler de tanimlanmistir (31) (Tablo 1). Burun
tikaniklig1, hapsirma gibi hafif {ist solunum yolu semptomlar1 Delta ve Omicron
varyantinda daha yaygin goriinmektedir (32).

Ates, Oksiiriik, dispne ve goriintiilemede akcigerlerde bilateral infiltratlarla
karakterize olan pndmoni ise enfeksiyonun en sik goriilen ciddi belirtilerindendir
(33). Ciddi COVID-19 enfeksiyonlari solunum sikintisi, ARDS, sepsis ve ¢oklu

organ yetmezligine kadar ilerleyerek hasta sag kalimini olumsuz etkiler (9).



COVID-19 hastalarinda gérulebilecek belirtiler
» OksUrik
" Ates
* miyaljiler
= Basadrisi
» Dispne (yeni veya baslangica gore kotulesen)
* Bogaz agnis
» Ishal
» Bulanti kusma
= Anosmi veya diger koku anormallikleri
» Ageusia veya diger tat anormallikleri
* Rinore ve/veya burun tikanikhg
= titreme/sertlik
» Tukenmislik
* Biling bulanikhig, konfuzyon

» GOgus agrisi veya basinc

Tablo 1: 2019 koronaviriis hastaligi (COVID-19) ile iliskili semptomlar

2.1.6. Laboratuvar Bulgular

COVID-19 hastalarinin yaygin laboratuvar bulgulari arasinda lenfopenti,
yiiksek aminotransaminaz seviyeleri, ylikselmis laktat dehidrojenaz seviyeleri
(LDH), yiiksek inflamatuar belirtegler (ferritin, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit
sedimantasyon hizi) ve pihtilagsma testlerindeki anormallikler (D-dimer diizeyinde
yiikseklik) yer almaktadir (34).

Toplam beyaz kan hiicresi say1s1 degisebilse de, lenfopeni 6zellikle yaygin
bulunmaktadir. New York'ta COVID-19 ile hastaneye yatirilan 393 yetiskin hastanin

degerlendirildigi bir seride, hastalarin %90’ninda lenfopeni (lenfosit sayis1



<1500/microlitre) saptanmistir, hastalarin yaklasik %15’inde ise 16kositoz
(>10.000/microlitre) ve l6kopeni (<4000/microlitre) rapor edilmistir (34). Lenfopeni
hastalik siddeti ile acikea iligkili bulunmustur. Hastaligin kotii belirtegleri arasinda
serum ferritin ve LDH seviyeleri de vardir. Hayatin1 kaybeden hastalar yasayan
hastalar ile kiyaslandiginda daha diisiik lenfosit yiizdesi ve daha yiiksek LDH
seviyeleri tespit edilmistir (35).

Bu laboratuvar 6zellikleri, COVID-19 da ciddi hastalik ile iligkili olmasina
ragmen, prognostik degeri oldugu agikca gosterilememistir. Siddetli hastalik riski
altinda olabilecek hastalar1 belirlemek i¢in yayinlanmis kohort verilerinden derlenen
esik degerler kullanilabilir ve laboratuvarlarimizda kullanilan referans degerlere gore

bireysellestirilebilir (Tablo 2).

Anormallik olasi esik
Yukseklikler:
= D-dimer > 1000 ng/mL (normal aralik: <500 ng/mL)
= CRP >100 mg/L (normal aralik: <8.0 mg/L)
* LDH >245 birim/L (normal aralik: 110 ila 210 birim/L)
* Troponin >2x normalin ust siniri (troponin T yuksek duyarlihgr icin normal aralik:

kadinlarda 0 ila 9 ng/L; erkeklerde O ila 14 ng/L)

= ferritin >500 mcg/L (normal aralik: kadinlarda 10 ila 200 mcg/L; erkeklerde 30
ila 300 mcg/L)

= CPK >2x normalin Ust sinirt (normal aralik: 40 ila 150 birim/L)

azalma:

* Mutlak lenfosit | <800/microL (=21 yas icin normal aralik: 1000 ila 4800/microl)
sayls|

Tablo 2: Siddetli COVID-19 ile iligkili laboratuvar 6zellikleri
2.1.7. Radyolojik Bulgular

COVID-19°da goriintiileme yontemleri tan1 agamasinda, hastaligin akciger

tutulumu siiphesinde veya taniya destek amaciyla kullanilmaktadir. COVID-19
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pnomonisinin saptamasinda toraks bilgisayarli tomografisi (BT) ’nin duyarlilig
yliksektir. Diger goriintiileme yonlemleri arasinda postero anterior akciger grafisi
(PAAG) ve ultrasonografi (USG) bulunmaktadir. Bazi1 BT bulgular1t COVID-19'a ait
ozellikler tasimaktaysa bile, hi¢bir bulgu kesin COVID-19 tanisini
koydurmamaktadir veya ekarte ettirmemektedir. ABD’de Amerikan Radyoloji Koleji
(ACR), COVID-19 taramasi veya teshisi i¢in toraks BT'nin kullanilmamasini tavsiye
etmektedir (36).

Gogiis radyografileri erken veya hafif hastalik siiresince normal
olabilmektedirler. Hong Kong'da belgelenmis COVID-19 tanili 64 hastanin
retrospektif incelenmesinde, hastalarin %20’sinde hastalik siiresince gogiis
radyografisinde herhangi bir anormallik goriilmemistir (37).

COVID-19’un toraks BT'deki en yaygin bulgusu konsolidasyon ile birlikte
veya konsolidasyon olmadan gozlenen buzlu cam opasifikasyonudur, bu da viral
pndmoni ile tutarhidir (Sekil 4) (38,39). COVID-19'daki BT anormallikleri genellikle

iki taraflidir, periferik dagilima sahiptir ve alt loblar1 igermektedir.

COVID-19 N[ covip-19

= / AR

COVID-19

Sekil 4: 52 yasindaki bir erkek COVID-19 hastasinin BT goriintiilemesi.
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Wuhan'da hem RT-PCR testi hem de toraks BT ile degerlendirilen 1014
COVID-19'u hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, gogiis BT'sinin duyaliligi %97
saptanmistir; ancak 6zgiilliikk %25 bulunmustur (40). G6giis radyografilerinde oldugu
gibi, gogiis BT'si semptomlarin baslangicinda normal olabilmektedir. Ote yandan
gogiis BT anormallikleri semptomlarin gelismesinden dnce ve hatta {ist solunum yolu
orneklerinden viral RNA'nin saptanmasindan bile 6nce tanimlanabilmektedir (38,41).
Akciger tutulumunun semptom baslangicindan 10 ila 12 giin sonra dramatik bir
siddetlenme gostererek, hastaligin seyri boyunca arttig1 gézlemlenmistir (37).Klinik
olarak diizelen hastalar arasinda, radyografik anormalliklerin ¢oziilmesi ise klinik
iyilesmelerin gerisinde kalmaktadir (42).

Belgelenmis COVID-19'lu hastalarin akciger ultrasonu bulgulari ise plevral
hattin kalinlagmast; plevral hattin kesilmis goriilmesi; plevranin altinda goriinen B
cizgilerinin varlig1 ; yamali, seritli ve nodiiler konsolidasyonlar ve hava bronkogram
isaretleridir (Sekil 5)(43). Ultrason, COVID-19 tanist i¢in nispeten duyarli goriinse
de, baz1 ¢aligmalar diisiik 6zgiilliik bildirmektedir. Bes farkli caligmanin sistematik

bir incelemesinde USG’nin duyarlilig1 %86, 6zgiilligii ise %55 saptanmustir (44).

Sekil 5: COVID-19'lu bir hastada nodiiler konsolidasyon (diiz ok), subplevral lezyon
(kesikli ok).
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2.1.8. Klinik Seyir
Cin'de tanimlanabilir maruziyete sahip 181 dogrulanmis vakadan elde edilen

veriler kullanilarak yapilan bir modelleme c¢alismasinda, semptomlarin enfekte
bireylerin %2,5’unda 2.2 giin i¢inde, enfekte bireylerin %97,5’unda ise 11.5 giin
icinde gelistigi bulunmustur. Bu ¢calismada medyan kulugka siiresi 5.1 giin
saptanmistir(45). Norveg'te bir partide Omicron varyant ile enfekte olmus 81 kisi
iizerinde yapilan bagka bir ¢calismada ise, semptomlarin ortaya ¢ikmasi i¢in medyan
stire li¢ gilin (sifir ila sekiz giin araliginda) olarak saptanmistir (46).

Pandeminin ilk aylarinda Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nde
diizenlenen bir raporda yaklasik 44.500 tane COVID-19 tanil1 hastalar
incelendiginde; %81'inde hafif hastalik (pndmoni yok veya hafif pnémoni),
%14’iinde siddetli hastalik (dispne, hipoksi veya 24 ila 48 saat i¢inde radyolojik
goriintiilemede %50 den fazla akciger tutulumu), %5’inde kritik hastalik (solunum
yetmezligi, sok veya ¢oklu organ disfonksiyonu), %2,3’linde genel vaka 6liim orani
bildirilmistir (47). Kritik olmayan vakalar arasinda 6liim bildirilmemistir.

Hastanede takip edilen hastalar arasinda, agilanmamis olanlarda kritik veya
oliimciil hastalik riski daha yliksek gézlenmistir. Mart ve Aralik 2020 arasinda
Birlesik Devletler'de COVID-19 nedeniyle hastaneye kaldirilan 16.000'den fazla
hastayla yapilan bir ankette, 6liim orani genel olarak %]11,4 bulunmustur ve ay
bazinda degelendirildiginde yiizde 7.1 ile yiizde 17.1 arasinda degistigi bulunmustur
(48).

2.1.9. Tam

SARS-CoV-2 i¢in pozitif bir niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT; 6rnegin
RT-PCR) genellikle COVID-19 tanisin1 dogrulamaktadir. Ek teshis testi gerekli
degildir. i1k test negatif ancak COVID-19 siiphesi devam ediyorsa (belirgin alternatif
neden olmaksizin diigiindiiriicii semptomlar) ve enfeksiyon varliginin teyit edilmesi
yonetim veya enfeksiyon kontrolii i¢in dnemliyse testin tekrarlanmasi
onerilmektedir. Tekrar testi i¢in en uygun zamanlama bilinmemek ile
birlikte; genellikle ilk testten 24 ila 48 saat sonra gergeklestirilir ve 24 saat iginde
tekrar testi Onerilmemektedir (49,50) (Tablo 3).
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Birincil klinik

Test kategorisi numune tipi Performans ozellikleri Yorumlar
kullanim
NAATler (RT-PCR | Mevcut Solunum yolu * {deal ayarlarda ylksek analitik » Testi gerceklestirme suresi 15 dakika
dahil enfeksiyonun drneklerit duyarhiik ve ozgullik. ile 8 saat arasinda degismektedir, &
teshisi ® Klinik performans, ornegin tipineve | Geri donus suresi, kullanilan testten
) kalitesine ve test sirasindaki hastalik ve laboratuvar is akisindan etkilenir.
sresine bagld. » Bazi testler, postayla gonderilen
* Bildirilen yanhs negatiffik orani, orneklerin evde toplanmasina izin
kullanilan teste badi olarak <%5 ila verir.
%40 arasindadir, ¢
Seroloji antikor Onceki Kan * Duyarlilk ve ozgullik oldukca » Testi gerceklestirme suresi 15 dakika
tespiti enfeksiyonun degjiskendir. ile 2 saat arasinda dedismektedir.

teshisi (veya en az
3 ila 4 hafta stren
enfeksiyon)

Tespit edilebilir antikorlarin gelismesi
genellikle birkac gun ila haftalar alir;
I9G genellikle semptomlarin
baslamasindan 14 gun sonra gelisir.
Diger koronavirtislerle capraz
reaktivite bildirilmistir.

DUstik seroprevalans ayarlarinda
bireysel sonuclar dikkatle
yorumlanmalidir; yiksek ozgullige
sahip serolojik testler hala dustik bir
pozitif prediktif degere sahiptir.

Geri donus suresi, kullanilan testten
ve laboratuvar is akisindan etkilenir.
Pozitif bir antikor testinin gelecekteki
enfeksiyona kars! bagisiklii gosterip
qostermedigi belirsizligini koruyor.

Tablo 3: COVID-19 i¢in tan1 testleri

2.1.10 Tedavi

COVID-19 enfeksiyonu tedavisinde uluslararasi gegerliligi olan ve tiim saglik
otoritelerince onaylanmis bir tedavi protokolii bulunmamaktadir. Yapilan ¢aligmalar
neticesinde yerel uygulanan protokoller siirekli giincellenmektedir. Belirli bir tedavi
rejimi olmamasina karsilik etkinligi kanitlanmis bazi ajanlar mevcuttur. Hastaligin
siddetlenmesinin sonucu olarak gelisen hipoksik durumlar i¢in oksijen destegi,
invaziv veya non-invaziv mekanik ventilasyon destegi, tromboembolik durumlar i¢in
profilaktif ajanlar, sitokin firtinasini baskilayacak ajanlar gibi destek tedavileri
uygulanabilmektedir (51). COVID-19 tedavisinde kullanilan ajanlar Sekil 6’da

goriilmektedir.
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Protein l Favipiravir inhibitéri
Sentezi Proteoliz Ribaviri

Hidroksi-Xlorokin (HL—GHD

Lopinavir, Ritonavir

Sekil 6: COVID-19 tedavisinde kullanilan ajanlar (52).

Her enfeksiyon hastaliginda oldugu gibi bulasi 6nlemek maksadiyla temas
izolasyonu uygulanmali, maske ve hijyen kurallarina harfiyen uyulmalidir. COVID-
19 nedeniyle ortaya ¢ikan pandeminin sosyal ve ekonomik etkilerini bertaraf etmek

amaciyla as1 caligmalar1 yapilmaktadir (53).

2.2 SITOKIN SALINIM SENDROMU

Hastaliklarin seyri esnasinda ortaya ¢ikan hiperinflamatuar bir siirectir.
Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH),
sitokin firtinasi olarak da adlandirilir. Bu hiperinflamatuar siire¢, immiin sistemin
asir1 aktivasyonuyla beraber ikincil organ hasarina ve dokularda yikima neden olarak
hayati tehdit edici olabilir. Siklikla enfeksiyonlar, maligniteler ve metabolik
hastaliklarda karsimiza ¢ikan bir kliniktir. "Sitokin firtinasi"nin ilk kullanimi, 1993'te
graft-versus-host hastalig1 iizerine yayimlanan bir makalede goriilmektedir (54).
Terimin bulasict hastaliklarda kullanimi sitomegaloviriis, ebstein-barr viriis, A grubu
streptokok, influenza viriis ile birlikte 2000’li yillarin basinda popiilerligini

kazanmustir (55).
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Sitokin salinim sendromu ates, lenfadenopati, sitopeni, hepatosplenomegali
ve inflamasyona ikincil olarak gelisen damarici pihtilasma kaskadinin aktivasyonu
ile kendini gdostermektedir (56). Hastalarda makrofajlarin, sitotoksik T hiicrelerinin
ve Natural killer (NK) hiicrelerinin siirekli aktivasyonu sonucunda iiretilen asir1
sitokinler multiple organ yetmezlikleri ve 6liim gibi agir sonuglara neden
olabilmektedir. COVID-19 hastalarindaki viral yilik T hiicrelerin hiperaktivasyonuna
sebep olarak sitokin salinimini artirmaktadir. COVID-19 tanili hastalarda 6zelikle
artmis Interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), Interlokin-6 (IL-6), Interldkin-17 (IL-
17), Interldkin-8 (IL-8), Tiimor Nekroz Faktdr (TNF) diizeyleri MAS tanisini
desteklemektedir (57). Enfeksiyonun primer odagi olan akcigerlerde koagiilopatiler
gorlilmektedir. Koagiilopati neticesinde artmis fibrin yikim tirtinleri, laboratuar
parametrelerinden d-dimer degerinde yiikselme olarak karsimiza ¢ikmaktadir (58).

Akut faz sitokinlerinden 6zellikle IL-1, IL-8 ve TNF enfeksiyonun ilk
saatlerinde artmaktadir. Bu artig1 IL-6 seviyesindeki artig takip etmektedir. Anti-
inflamatuar sitokin olan interlokin-10 (IL-10) viicudun sistemik inflamatuar yanitini
kontrol etmeye calistig1 sirada ortaya ¢ikmaktadir (57). Akciger hasari olan hastalarin
BAL o6rneklerinde tespit edilen IL-1, proinflamatuar stireci yonlendiren kilit bir
sitokin olarak tanimlanmistir (59). Akciger hasarinin olusum mekanizmasi olarak,
SARS-COV-2’nin toll like reseptdre baglanmasi ve bunun sonucunda pro-IL-18’nin
kaspaz-1 tarafindan parcalanip aktif IL-18 haline donligmesinin akcigerde
enflamasyon ve fibrozise sebep oldugu gosterilmistir (60).

COVID-19 sebebiyle kritik bakim tinitelerinde takip edilen hastalardaki
yiiksek enflamatuar sitokin seviyeleri hiperkoagiilasyon, trombozis, trombositopeni
yaygin damarigi pihtilagsma (DIC) ve ARDS gibi klinik bulgularla yakindan
iliskilidir. Sistemik hiperinflamasyon bulgularinin oldugu COVID-19 hastalarinda
oliim oranlarini diislirmek i¢in sitokin firtinasini kontrol altina alabilecek anti-sitokin
tedavi biiylik 6nem tagimaktadir (61). SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda gelisen

olaylarin kronolojisi Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7: SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda gelisen olaylarin kronolojisi(62)
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Ulkemizde vyiiriirliikte olan Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi COVID-19
tan1 ve tedavi rehberinde, sitokin firtinasi diistiniilen hastalarda antisitokin tedavinin

yaninda steroid tedavisi de dnerilmektedir (61).

2.3 KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler 1929°ta baslayan aragtirmalarin sonucunda 1935'te
tanimlanmis, degisen oranlarda glukokortikoid (GK) ve mineralokortikoid (MK)
etkisi olan, steroid yapida hormonlardir. Hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) aks
yasam i¢in mutlak olan nérohormonal bir sistemdir. HPA aks, dis ve i¢ faktorlerdeki
(stres, enfeksiyon, agr1 gibi) degisiklikleri goz Ontine alarak, “geri-bildirim” ve “ileri-
bildirim” dongiileri ile dinamik bir denge saglar ve adrenal bezin temel GK’i olan
kortizoliin salinimini kontrol eder (63). Disardan sentetik GK verildiginde dolasimda
devamli yiiksek GK seviyesi olacagindan endojen ACTH ve endojen kortizol
salimimi1 baskilanacak ve bunlarin neticesinde sirkadyen ritim kaybolacaktir, GK
bagimli ¢alisan dokularin fizyolojik mekanizmalar1 bozulacaktir.

Hiicresel diizeyde GK etkisi niikleer reseptor siiper ailesine mensup, NR3C1
geni ile kodlanan glukokortikoid reseptdr (GR) ve NR3C2 geni ile kodlanan
mineralokortikoid reseptdr (MR) araciligi ile olur (63). GK’in etkileri hiicrelere ve
dokulara 6zgiidiir, genomik olan ve genomik olmayan etkileri vardir (64). GK’in
genomik etkileri dimerik reseptor-ligand kompleksinin hedef genlerde GK cevap
elementlerine baglanarak transkripsiyonu indiiklemesi (“transaktivasyon”) veya
inhibe etmesi (“transrepresyon”) araciligi ile olusmaktadir(64,65). GK’in genomik
olmayan etkileri ise plazma membrant ile etkilesimiyle, hiicre i¢i kalsiyum
mobilizasyonuyla, sitoplazmik sinyalizasyon kaskadlari iizerine etkisiyle ve
mitokondriyal translokasyon ile ger¢eklesmektedir (64).

Deksametazona maruz birakilmis insan periferal mononiikleer hiicrelerinde
yapilan gen ekspresyon analizinde GK’in baz1 durumlarda insan genomunun
%20’sini kontrol edebildigi gdsterilmistir (66).

Enfeksiyon ya da travmaya cevap olarak gerceklesen akut adrenal GK
saliniminin, asgirt immiinolojik cevabi dnleyici bir mekanizma oldugu
diisiiniilmektedir (67). Sepsis ya da ARDS hastalarinda bu néroendokrin homeostatik

kompansasyon mekanizmanin tiikkendigi ve ciddi hastalik ile iliskili goreceli bir
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kortikosteroid eksikligi (“critical illness-related corticosteroid deficiency”-CIRCI)
gelistigi bilinmektedir (68). Bu kortikosteroid eksikligine ikincil gelisen kontrolsiiz
sistemik inflamasyonun ve mitokondriyal disfonksiyonun morbiditeki ve
mortalitedeki temel mekanizma oldugu diisiiniilmektedir(68).Bu kortikosteroid
eksikliginde gercek anlamda organik bir HPA hasar1 yoktur(69).

Doz agisindan, ARDS’de giinliik 1500 mg hidrokortizona esdeger GK dozlar1
(300 mg metilprednizolon veya 56.3 mg deksametazon) yiiksek doz, 500-1500 mg
hidrokortizona es degerler GK dozlar1 ise orta diizey doz olarak kabul edilebilirler
(68). Kortikosteroidlerin GKve MK etki anlamindaki esdeger dozlar1 Tablo 4’de

gosterilmektedir.
GK Esdeger MK Esdeger
Kortizol (endojen GK) 1 1
Hidrokortizon 1 1
Kortizon asetat 0.8 0
Prednizolon 4 0.8
Deflazakort 4 1
Metilprednizolon 5 05
Triamsinolon 5 0
Fludrokortizon 12 125
Betametazon 25 0
Deksametazon 26 0

Tablo 4: Kortikosteroidlerin esdeger dozlar1 (69).

Enflamasyona aracilik eden faktdrlerin bazilart arasidonik asitten
sentezlenmektedir. Arasidonik asit, memeli hiicre zarindaki fosfolipitlerden
fosfolipaz A2 enzimi ile olugmaktadir. Kortizol lipokortini indiikleyerek fosfolipaz
A2'yi inhibe etmektedir ve arasidonik asit salinimini engellemektedir. GK’ler
lizozomlari stabilize ederek proteolitik enzimlerin salinimini, mast hiicrelerinin
cogalmasini, sitokinlerin iiretimini ve enfeksiyon veya travma bdlgesine 16kositlerin
gociinii 6nlemektedir. Dolagimdaki nétrofillerin, eozinofillerin ve fibroblastlarin
sayilarini ve iglevlerini de etkilerler. GK’ler dolasimdaki timus kaynakli lenfositlerin
(T-hiicreleri) sayisin1 azaltmaktadir ve yiiksek dozlarda T hiicresi fonksiyonlari
bozarlar. Sonug olarak hem hiicresel hem de hiimoral bagisiklig1 azaltmaktadirlar

(70).
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Kortikosteroidler ¢ok ¢esitli amaglarla kullanilmiglardir. Baglangigta adrenal

bezlerden elde edilen bu izolatlarin yalnizca Addison hastalarinda faydali oldugu

diistinilmekteydi. Bugiin ise steroidlerin klinik rollerinin ¢ogu giiclii antiinflamatuar

ve immiin modiile edici 6zellikleriyle iligkilidir. Bu 6zelliklerinden dolayi ciddi

bir¢ok hastaligin tedavi rejiminde kullanilmaktadir (71) (Tablo 5).

Polimiyaljiya romatika

Interstisyel akciger hastaligi

Akut isitme kaybuBell paralizsi

Romatoid artrit

Radyasyona badh akciger hasari

Lupus nefriti

Bag dokusu hastaliklan

Transplantasyonda immiinosipresif

Minimal lezyon hastaligi

Vaskdlitler

Onkolojide kemoterapotik

Membranéz nefropati

Enflamatuvar artrit

Lenfoma/Muttipl miyelom

Fokal segmental gomeriloskleroz

Still hastahig Maligniteye bagl hiperkakemi Ig A nefropatisi

Tenosinovit Hipofizer/Adrenal yetmezlik I[mmiin trombositopenik purpura
Sarkoidoz Tirod firtinas), De Quervian tiroiditi Otoimman hemolitik anemi
Amiloidoz Graves oftalmopati Hipereozinofil

Alerjik rinit Vitamin D intoksikasyonu Eozinofilik gastrit

Astim/KOAH Beyin odemi/Omurilik hasan Enflamatuvar bagirsak hastal

Hipersensivite pndmonisi

Menenjit/Beyin apses

OtoimmirvAlkolik hepatit

Viral krup

Multipl skleroz

BulantvKusma

P jiroveci pnomonisi

Myastenia Grawis

Urtiker/Dermatit/Pemfiqus/Anaflaksi

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaldi, P jiroveci: Pneumocystis jiroveci

Tablo 5: Korkitosteroidlerin klinik kullanim alanlar1

Steroidlerin klinik olarak yan etkileri yaygindir ve bir o kadarda ciddidir.

Kiiciik bir akneden diyabetes mellitusa veya yasami tehdit eden kalp hastaligina

neden olabilen Cushing sendromuna kadar uzanir. Yan etkiler ¢ok cesitli dozlarda

ortaya ¢ikabilir ve uygulama yoluna bagli olarak degisiklik gosterebilir (71) (Tablo

6).
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Noropsikiatrik Bas adnsI, vertigo, ndbet, dfori (E), depresyon, insomnia (E), akatiz, pskoz (1), psddotimér serebri (1)
Goz Posterior subkapsiler katarakt (G, I), Glokom (), eqzoftalmus, sekonder viral - fungal enfeksiyon
Endolin Kilo alimi (), diabetes mellitus, hipotalomo-pititter-adrenal aks siipresyonu, sekonder adrenal yetmezik, gonodatropin ve

TSH saliimy inhibisyonu, T4Gn T3'e ddndstimi inhibisyonu, diabetes ingipitus riski, byime genligi (G)

Deri ve yumusak doku

Deri incelmesi (G), purpura, cushingoid qdrintim (U), alopesi, akne (G), hirsutizm, striya, hipertrikozs, yara iyllesmesinde
geckme (U), psdriyaziste ktilesme

Kemik Uzun kemiklerde ve vertebrada kink riski, protein matrikste atrofi, osteoporoz (G), avaskller nekroz (U, I)
Kas Kas kitlesinde kayip, miyopati (U), agn, qiisizlik

Hipertansiyon, erken ateroskleroz (G), aritmi riski (pulse tedavide), serum lipoprotein diizenlerinde bozulma (G),
Kardiyovaskiiler sistem tromboembolizm, tromboflebit, kalp yetmezlii sk, sempatik ve vazokonstriktor maddelere duyarlhdy artirdiindan

eksikliginde dolasim kollapsi riskinde artis

Gastrointestinal sistem

Gastrt, bulants, kusma, peptik dlser, dlseratif Gaofajit, pankreatit (1), steatohepatit (G), visseral perforasyon risk

Metabolik alkaloz, artmis potasyum atibmi sonucu hipokalemi, s voliminde degisiklik ve dem riski (E), sodyum

Renal
retansiyonu, artmis kalsiyum atiimi
Genitoiiriner sistem Amenore, postmenopozal kanama, infertilte, intrauterin biylime gerilig
Enfeksiyon Enfeksiyon riskinde artis (U), enfeksiyon tablosunun baskilanmas, firsatgr enfeksiyonlar, herpes zoster

E: Erken dénem, G: Geg ddnem, |: yosenkratik, L: Uzun donem, TSH; Tiroid uyancs hormon

Tablo 6: Glukokortikoidlerin Yan Etkileri

Pandeminin erken donemlerinde GK’lerden miimkiin oldugunca kag¢inilmasi,

ancak zorunlu durumlarda 0.5-1 mg/kg dozunda prednizolon veya esdegeri dozda

GK kullanilmasi ya da European society of intensive medicine (ESICM) kilavuzunda

belirtildigi gibi ancak direngli soktaki eriskin COVID-19 hastalarinin yonetiminde

diistik doz kortikosteroid verilmesi dnerilmekteydi. Bugiin i¢in randomize kontrollii

caligma verileri sonrasinda 6zellikle solunum destegi ihtiyaci olan hastalarda

GK’lerin sagkalimi artirdig1 ve hastanede yatis siiresini kisalttig1 gdzlenmistir ve

tedavi rehberlerine girmistir (72). Buna karsilik, deksametazonun veya diger

GK’lerin oksijen almayan hafif ila orta siddetteki COVID-19 hastalarinda tedavi igin

kullanilmasi 6nerilmemektedir (73).

Bir randomize kontrollii ¢aligmada (RECOVERY) mortalite iizerinde

etkisi gosterilen ilk ila¢ olan ve 6 mg/giin dozunda uygulanan deksametazonun,

yliksek doz GK tedavi yan etkilerine sebep olmadan, endojen kortizol aktivitesini

tamamladigi ve COVID-19 iligkili immiinopatolojiyi baskiladig: diisiiniilmektedir
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(1). COVID-19’un muhtemel patofizyolojisi ve tedavisinde deksametazonun yeri

Sekil 8’de sematize edilmistir.

Tip | interferon cevabn viesl

replikasyons inhibe eder Y
(@)
ERKEN INKUBASYON EVRESI
—
SARS-CoV-2 ACEZ2 resepiiie baglanmass
Asempromarik
Adaptif imendin sisses: CD4”  yardimaer

IFN
T1 hicre ve CD8*  sitotoksik T hiicre

VIRAL REPLIKASYON EVRESI \ - O
Sobunum sisteminde viris iligkili ok | oo
kaybe. Olestirdk, ates, bogaz agns:

ERKEN FAZ - VIRAL PATOLOJI

GEC FAZ - IMMUNOPATOLOJI \

Tip 2 podesosit

Hécre dlumd, iderleyen doku hasan, immin Koordine antrviral immiin covapla
sistem aktivitesi, komorbid darumlar hastalik ivilegir

“ALARMIN™ SALINIMI (1 sok protein,
ATP, unk, asit, HMGBI, IL-la, IL-33)

SITOKIN FIRTINASI
&

Nétrofil /monosit toplanmas:,
vaskiiler kagak, iberi doku hasan

3

ARDS / SEPSIS

Sekil 8: COVID-19’un muhtemel patofizyolojisi ve deksametazonun tedavideki yeri
(74).

Ulkemiz Saglik Bakanlig1 kilavuzunda kortikostroidlerin COVID-19’da
kullanim1 agikea tarif edilmistir. Solunum sikintist nedeniyle oksijen tedavisi destegi

ihtiyact olan hastalarda 6mg/giin deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednisolon veya
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esdegeri metilprednisolon 10 giin kadar kullanilabilir. Bu tedaviye ragmen 24 saat
icinde oksijen ihtiyaci artan veya akut faz yaniti artan hastalarda, hastanin risk
faktorleri goz Oniine alinarak, daha yiiksek dozda glukokortikoid (pulse, >250
mg/giin metil prednizolon) verilmesine karar verilebilir. Yiiksek doz glukokortikoid
tedavisi vaka bazinda, bazi durumlarda sorumlu hekimin ve/ veya romatoloji
uzmaninin Onerisi ile 3 gline kadar kullanilabilir. Yiiksek doz steroid uygulamasi
sonrasinda 6mg/giin deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednisolon veya esdegeri
metilprednisolon ile tedaviye devam edilmelidir. En az 3 giin siireyle kullanilan GK
tedavisine cevap vermeyen, inflamasyon bulgulari devam eden olgularda ya da ¢ok
hizli ilerleyen ciddi MAS gelisen hastalarda anti-sitokin ila¢larin kullanilmasi

diistiniilmelidir (61).

3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA TASARIMI

Bu ¢aligma T.C. Saglik Bakanlig1 Bilimsel Arastirma Platformu tarafindan
“Pelin KILIC EROL-2022-01-12T12 48 43 7 isimli form ile degerlendirilmis olup
uygunluk alindiktan sonra, Subat 2022 tarihinde Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni
Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 34 karar numarasi ile onaylanmustir.Istanbul Kanuni Sultan Siileyman
Egitim ve Arastirma Hastanesi Anestezi Yogun Bakim Unitesinde 1 Nisan 2020 ve
31 Aralik 2021 tarihleri arasinda, COVID-19 nedeniyle takip edilen, klinik ve
laboratuvar bulgulariyla sitokin firtinasi diistiniilen SARS-CoV-2 PCR pozitif
hastalarin standart tedavisine kortikosteroid tedavisi eklenmesinin klinik sonuglari
tek merkezli retrospektif olarak aragtirilmistir. Hastalar standart tedaviye ek olarak
kortikosteroid tedavi alanlar ve kortikosteroid tedavisi almayanlar olarak iki gruba
ayrilmistir. Bu arastirma retrospektif kohort ¢aligmasi olarak planlanmistir ve

herhangi bir maddi finansman ile desteklenmemistir.
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3.2. CALISMA POPULASYONU

Caligmamiza, nazofarengeal ve orofarengeal siiriintii 6rneginde SARS-CoV-2
testi en az bir kez pozitif ¢ikan, yogun bakim iinitesinde takip edilen on sekiz
yasindan biiylik hastalar dahil edilmistir. On sekiz yasindan kiiciik olanlar, gebeler,
post-operatif hastalar, altta yatan malignitesi veya imiin yetmezligi olanlar, kronik
organ yetmezligi olanlar, immiinsupresif veya anti-sitokin tedavilerden herhangi
birini alanlar, tedavi 6ncesi sekonder enfeksiyonu olanlar ve yogun bakimda yatis

siiresi 48 saatten az olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Nisan 2020-Aralik 2021 tarihleri
arasinda COVID-19 enfeksiyonu
nedeniyle yogun bakim iinitesinde
yatan 365 hasta

-59 hasta diger immiinsiipresif ila¢
(Toculizumab, Anakinra, Intravendz
Immiinglobulin, Mezenkimal K6k Hiicre)
kullanim1 olmasi nedeniyle

-21 hasta altta yatan malignitesi olmasi
nedeniyle

-16 hasta yogun bakim iinitesinde 48
saatten az yatmasi nedeniyle

-6 hasta post-operatif yatis olmasi
nedeniyle

-3 hasta gebe olmasi nedeniyle ¢alisma
dis1 birakilmastir.

260 hasta
-52 hasta kortikosteroid tedavisi almadan
once sekonder enfeksiyon varlig
nedeniyle dislanmigtir

208 hasta
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208 hasta

Calisma grubu Vaka-kontrol grubu
Kortikosteroid tedavi Kortikostreroid tedavi
alan 114 hasta almayan 94 hasta

3.3. VERILERIN TOPLANMASI

Hastalara ait bilgiler, hastane etik kurul onay1 alindiktan sonra elektronik
ortamda hastane bilgi sisteminden COVID-19 tanis1 i¢in U07.3 ICD tan1 koduyla
taranmistir. Kortikosteroid tedavi alan hastalara epikiriz kayitlarindan ulagilmistir.
Diger anti-sitokin tedaviler acisindan epikiriz kayitlar: detayli incelenerek alan
hastalar belirlenmistir. Calismaya dahil etme veya diglama kriterlerine gore
hastalarin bilgileri hastane bilgi sisteminden kontrol edilerek diizenlenmistir.
Hastalarin yogun bakim yatiginda alinan kiiltiirler incelenmistir, yatista {iremesi olan
hastalar ¢alismadan ¢ikarilmigtir. Enfeksiyon hastaliklari konsiiltasyon notlari

incelenmistir.

3.4. CALISMA PROSEDURU

Caligmaya dahil edilen tiim hastalar Saglik Bakanlig1 tarafindan yayinlanan
COVID-19 tedavi rehberi ve COVID-19 antisitokin, antiinflamatuar tedavi
kilavuzunda belirtilen standart bakim1 almigtir. Kontrendikasyonu olmayan tiim
hastalar antiviral tedavi olarak favipiravir tedavisi, derin ven trombozu profilaksisi
olarak diistik molekiil agirlikli heparin tedavisi almistir. Takipte oksijen ihtiyaci
artan, akut faz reaktanlar1 artan klinigi kotiilesen ARDS tablosundaki hastalara GK
tedavi baglanmistir. Solunum semptomlarina, periferik parsiyel oksiyen satiirasyon
degerlerine gore hastalara yliz maskesi, rezervuarli maske veya yiiksek akisli nazal
kantil ile oksijen destegi verilmistir, bunlar yetersiz kaldiginda hastalar non-invaziv

mekanik ventilasyon ya da invaziv mekanik ventilasyon destegine alinmistir. Sivi
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tedavisi hastanin s1vi durumuna gore belirlenmistir. Sivi tedavisine yanitsiz hastalara
vazopresor destegi baglanmistir. Klinik durumunda ikincil enfeksiyonu diislindiirecek
yeni baglayan ates, 16kosit sayisinin 12 bin ve {izerine ¢ikmasi, prokalsitonin
degerinin 0,5 ve lizerine ¢ikmas1 durumunda kan, idrar, trakeal aspirat ve gerekirse
yara yerinden kiiltiir alinmistir ve ampirik antibiyoterapi muhtemel etkenleri
kapsayacak sekilde baglanmustir.

Calisma dahilindeki tiim hastalarin demografik 6zellikleri, eslik eden ek
hastaliklari, APACHE II ve SOFA skorlar1 kaydedilmistir. Hastalarin tim yogun
bakim yatis1 siiresince kan kiiltiiriinde, idrar kiiltiiriinde ve trakeal aspirat kiiltiiriinde
iireyen patojenler kaydedilmistir. Yogun bakim {initesindeki yatisinin 48. saatinden
sonra gelisen pozitif kiiltlir sonuglar1 dikkate alinarak analiz yapilmistir. Ayrica
enfeksiyon parametrelerinden CRP, prokalsitonin degerlerinin yatistaki bazal
degerleri kaydedilmistir ve ortalama degerleri hesaplanmistir. Hastalarin
prognozuyla ve sitokin firtinasiyla ilgili olabilecek LDH, hemogramdaki 16kosit,
lenfosit, notrofil, monosit degerleri, IL-6, fibrinojen, ferritin, D-dimer degerleri
kaydedilmistir. Tiim laboratuar parametrelerde yatistaki bazal degerler kaydedilmis
ve tlim yatis boyunca her bir degerin ortalamasi hesaplanmistir. Hastalarin sag
kalimlarinin yan1 sira morbidite agisindan da mekanik ventilasyon ihtiyaglari, toplam
mekanik ventilasyon giin say1si, yogun bakimda yatis siireleri, inotrop destek ihtiyact
ve renal replasman tedavisi ihtiyaci kaydedilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan kortikosteroid tedavi alanlardan ¢aligma
grubu, kortikosteroid tedavi almayan hastalardan vaka-kontrol grubu
olusturulmustur. Gruplardaki kiiltiir sonuglar1 degerlendirilmesi sonucunda sekonder
enfeksiyon riskini artirir yada artirmaz olarak ikili degisken sonuca ulagilmasi

planlanmuistir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmanin giicii 1-p (p = IL. tip hata olasili81) olarak ifade edilir ve genel
olarak arastirmalarin %80 giice sahip olmalar1 gerekmektedir. Orneklem
biiyiikligiinii belirlemek i¢in yapilan power analizde yillik yogun bakimda yatan
toplam 500 Covid olgularindan 0=0.05 diizeyinde %80 gii¢ elde etmek i¢in
caligmaya alinacak olgu sayisinin 218 olarak saptandigi ancak kayiplar géz dniine

alindiginda bu sayinin 240 olarak almanin daha uygun olacagi saptanmstir.
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Verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim
gosteren degiskenlerin bagimsiz iki grup arasindaki kiyaslamalari t testi ile, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin bagimsiz iki grup arasindaki kiyaslamalar1 Mann
Whitney U testi ile yapilmistir. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Pearson Ki-
Kare testi uygulanmigtir. Kategorik verilerin tanimlayici istatistikleri n (%), niimerik
degiskenlerin tanimlayic istatistikleri normal dagilima sahip ise ortalama+standart
sapma, normal dagilima sahip degilse medyan (min-max) olarak a¢iklanmistir. Tiim
istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 28.0 programinda a=0.05 anlamlilik

seviyesinde ve %95 giiven diizeyinde analiz edilmis ve raporlanmistir.

4. BULGULAR

Calismaya COVID-19 déneminde steroid tedavisi alan ve almayan hastalar
olmak {izere 208 hasta dahil edilmistir. 208 hastanin 94’1 steroid kullanmiyor iken
1141 steroid kullanmaktadir. Hastalarin genel yas ortalamasi 65.77+14.45’tir.
Hastalarin genel cinsiyet dagilimlari incelendiginde 123 (%59.1) erkek hasta ve
85(%40.9) kadin hasta vardir. Steroid kullanimina gore hastalarin hastanede yatis
siiresi ve entiibe giin sayis1 ortalamalar1 incelendiginde steroid kullanimi olan
hastalarda yogun bakim yatig glinii ortalamas1 16.57+10.40, entiibe giin say1s1
ortalamasi 11.35+10.55°tir. Steroid kullanimi olmayan hastalarin yogun bakim yatis
giinii ortalamas1 12.45+9.99, entiibe giin sayis1 ortalamasi ise 6.41+9.28dir.
Hastalarin demografik verilerinin steroid kullanim durumuna gore kiyaslanmasina

iliskin yapilan istatistiksel analiz sonuclar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Steroid kullanimina gére demografik verilerin kiyaslanmasi

Steroid Kullanimi p-degeri

Yok n=94)  Var (n=114)
Yas 65.19+15.28 66.25+13.77 0.599%
YBU Yatis Giin 12.45+9.99 16.57+10.40 0.004*
Entiibe Giin 6.41+9.28 11.35+10.55 <0.001*
Cinsiyet
54(%43.9) 69(%56.1)
ZI:,I: 40(%47.1) 45(%52.9) 0.633%
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Komorbidite

81(%49.4 83(%50.6
Var w4) (76300 0.019%+
Yok 13(%29.5) 31(%70.5)

Kardiyovaskiiler 60(%50.8) 58(%49.2) 0.854**
Endokrin ve Metabolizma 37(%49.3) 38(%50.7) 0.908**
Respiratuar Hastalik 21(%47.7) 23(%52.3) 0.763%**
Organ Yetmezligi 13(%59.1) 9(%40.9) 0.394**
Serebravaskiiler Hastahk 21(%65.6) 11(%34.4) 0.077**
Diger 4(%33.3) 8(%66.7) 0.248%*

*n-degerleri Bagimsiz Orneklem t testine ait degerleridir. **p-degerleri Pearson Ki-Kare testine ait
degerlerdir. Niimerik veriler ortalamaxstandart sapma, kategorik veriler n(%) olarak agiklanmistir.

Tablo 7 incelendiginde hastalarin steroid kullanim durumuna goére yogun
bakim yatis giin sayisi, entlibe giin sayis1 ve ek hastalik durumu istatistiksel olarak
anlamhi bir farkliliga sahiptir (sirasiyla; p=0.004, p<0.001, p=0.019). Buna gore
steroid kullanan hastalarda yogun bakim yatis giin sayisi, entiibe giin sayist steroid
kullanmayanlara gore anlamli olarak daha fazladir. Steroid kullanan hastalarda
kullanmayanlara kiyasla ek hastalik varlig1 da anlaml olarak yiiksek bulunmustur
(p=0.019). Degerlendirilen diger degiskenler steroid kullanimina gore istatistiksel
olarak anlamli bir farkliliga sahip degildir (p>0.05).

Hastalarin steroid kullanip kullanilmamasina goére 28 giinlik mortalite
durumu, renal replasman tedavisi ihtiya¢ durumu, inotrop ihtiya¢ durumu, APACHE
I skoru, SOFA skoru bakimindan farkliliginin incelenmesine yonelik yapilan

istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Steroid kullanimmna goére 28 giinlik mortalite durumu, renal
replasman tedavisi ihtiya¢g durumu, inotrop ihtiya¢c durumu, APACHE II skoru,

SOFA skoru bakimindan farklili§inin incelenmesi

Steroid Kullanimi

Yok (n=94) Var (n=114) p-degeri
28 giinliik Mortalite
Sag 51(%54.3) 47(%41.2) 0061
Ex 43(%45.7) 67(%58.8) ’
Renal Replasman Thtiyaci
Yok T4(%47.1) 83(%52.9)
0.324%*
Var 20(%39.2) 31(%60.8)
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Inotrop Ihtiyaci
Yok 48(%62.3) 20(%37.7)

<0.001%*

Var 46(%35.1) 85(%64.9)
Apache II Skoru 19(4-74) 24.50(7-46) 0.014%%*
SOFA Skoru 5.50(3-16) 5(2-16) 0.968%*

**p-degerleri Pearson Ki-Kare testine ait degerlerdir. ***p-degerleri Mann Whitney U testine ait
degerlerdir. Niimerik veriler medyan(min-max), kategorik veriler n(%) olarak agiklanmistir.

Tablo 8 incelendiginde; steroid kullanan hastalarin kullanmayan hastalara
kiyasla inotrop ihtiyact olup olmamasi steroid kullanimina gore istatistiksel olarak
anlamli bir farkliliga sahiptir (p<0.001). Buna gore steroid kullanan hastalarin
kullanmayanlara kiyasla inotrop ihtiyaci anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Hastalarin Apache II skorlar1 da steroid kullanim durumuna gore anlamli bir farklilik
gostermis olup (p=0.014), steroid kullanan hastalarin Apache II skorlar1 steroid
kullanmayanlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksektir. Diger degiskenler steroid
kullanim durumuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga sahip degildir
(p>0.05). 28 giinliik mortalite durumu steroid kullanim durumuna gore istatistiksel

olarak anlamli bir farkliliga sahip degildir (p>0.05) (Sekil 9).

801 _
Em Steroid yok
60 B3 Steroid Var
40+
20
0- 1 1
Ex Sag

28 Giinliik Mortalite

Sekil 9: Steroid kullanimina gorve 28 giinliik mortalite sikliginin grafiksel

gosterimi
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Hastalarin steroid kullanimmna gore laboratuvar parametrelerinin bazal

degerlerinin kiyaslanmasina yonelik yapilan istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 9°da

verilmistir.

Tablo 9: Steroid kullanimma goére laboratuvar parametrelerinin bazal

degerlerinin kiyaslanmasi

Steroid Kullanimi

Yok (n=94) Var (n=114) p-degeri
Bazal Lab Parametreleri
CRP 129.26(0.31-413.69) 140.18(1.24-521.97) 0.393%**
Procalsitonin 0.31(0.02-161.04) 0.32(0.02-536) 0.338%+*
Lokosit 9.30(2.95-42.14) 9.76(2.70-29.59) 0.965%+*
Notrofil 7.95(2.07-37.23) 8.74(1.91-28.75) 0.390%**
Lenfosit 0.95(0.10-2.9) 0.70(0.30-20.9) 0.001*%**
Monosit 0.48(0.06-2.74) 0.33(0.04-1.50) <0.001%**=*
LDH 383(138-1642) 531(129-2167) <0.001%**=*
IL-6 84.02(1.50-7133) 97.54(1.50-277468) 0.289%**
D-dimer 2.06(0.33-35.20) 1.79(0.34-80) 0.501***
Ferritin 540.80(19.4-61607) 732.95(24.1-20000) 0.071*+*
Fibrinojen 519(104-4609) 589(127-1200) 0.096***

***p-degerleri Mann Whitney U testine ait degerlerdir. Niimerik veriler medyan(min-max) olarak
agiklanmigtir.

Tablo 9 incelendiginde hastalarin laboratuvar bazal parametre degerleri
steroid kullantm durumuna gore kiyaslanmistir. Buna gdre kiyaslanan
parametrelerden lenfosit, monosit ve LDH bazal degerleri steroid kullanim durumuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermistir (sirasiyla; p=0.001, <.001,
<0.001). Buna gore steroid kullanan hastalarda kullanmayanlara kiyasla bazal
lenfosit ve monosit degerleri anlamli olarak daha diisiikken, LDH degerleri ise
anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Diger laboratuvar parametrelerinin bazal
degerleri steroid kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermemistir (p>0.05).

Hastalarin steroid kullanimina gore laboratuvar parametrelerinin ortalama
degerlerinin kiyaslanmasina yonelik yapilan istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 10°da

verilmistir.
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Tablo 10: Steroid kullanimina gore laboratuvar parametrelerinin ortalama

degerlerinin kiyaslanmasi

Steroid Kullanimi

Yok (n=94) Var (n=114) p-degeri
OrtalamalLab Parametreleri
CRP 143.97(0.31-355.11) 114.17(2.82-468.13) 0.106***
Procalsitonin 0.75(0.02-110.18) 1.12(0.03-62.82) 0.905%**
Lokosit 10.31(3.55-30.16) 12(4.58-35.70) 0.011%**
Notrofil 8.58(2.91-40.00) 10.20(3.03-46.15) 0.004%**
Lenfosit 1.09(0.20-2.95) 1.01(0.21-26.12) 0.001%**
Monosit 0.64(0.14-3.51) 0.56(0.15-1.86) 0.063***

***p-degerleri Mann Whitney U testine ait degerlerdir. Niimerik veriler medyan(min-max) olarak agiklanmistir.

Tablo 10 incelendiginde, steroid kullanim durumuna gore laboratuvar
parametrelerinin ortalama degerleri kiyaslanmistir. Buna gore steroid kullanimina
gore Lokosit, Notrofil ve Lenfosit parametrelerinin ortalama degerleri istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gostermistir (sirasiyla; p=0.011, p=0.004, p=0.001). Buna
gore steroid kullanan hastalarda kullanmayanlara kiyasla Lokosit ve Notrofil
ortalama degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunurken, Lenfosit ortalama
degerleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Diger laboratuvar parametrelerinin
ortalama degerleri steroid kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermemigtir (p>0.05).

Lokosit

El Steroid Yok
=3 Steroid Var
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Sekil 10: Steroid kullanimina gére lokosit bazal ve ortalama degerlerinin grafiksel

gosterimi
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Lenfosit

El Steroid Yok
= Steroid Var

Sekil 11: Steroid kullanimina gore lenfosit bazal ve ortalama degerlerinin grafiksel

gosterimi

Notrofil

Em Steroid Yok

304 =3 Steroid Var

20

Sekil 12: Steroid kullanimina gore notrofil bazal ve ortalama degerlerinin grafiksel

gosterimi
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Sekil 13: Steroid kullanimina gore CRP bazal ve ortalama degerlerinin grafiksel

gosterimi
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Procalsitonin

El Steroid Yok
= Steroid Var
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Sekil 14: Steroid kullanimina gore prokalsitonin bazal ve ortalama degerlerinin

grafiksel gosterimi

Hastalarin kan kiiltiiriinde tireme olup olmadigi ve ilireme varsa etken kaynaginin
dagilimimin incelenmesine yonelik yapilan istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 11°de

verilmistir.

Tablo 11: Kan kiiltiiriinde ireme olup olmadig1 ve lireme varsa etken

kaynaginin dagiliminin incelenmesi

Steroid Kullanimi

p-degeri
Yok (n=94) Var(n=114)

Sekonder Enfeksiyon

Yok 55(%56.1) 43(%43.9)

0.003**

Var 39(%35.5) 71(%64.5)
Kan Kiiltiirii Ureme

Yok 71(%48.6) 75(%51.4) 0,126+

Var 23(%37.1) 39(%62.9)
Enfeksiyon Etkeni
Acinetobacter 5(%38.5) 8(%61.5) 0.248**
Klebsielleaspp. 9(%30) 21(%70) 0.028**
Corynebacterium 1(%33.3) 2 (%66.7) 0.564**
Candida ve alt tiirleri 9(%42.9) 12(%57.1) 0.513**
Pseudomonasaeruginosa 0(%0) 1(%100) -
Escherichiacoli 0(%0) 3(%100) -
Enterococcus 2(%50) 2(%50) 1**
Staphylococcus 3(%37.5) 5(%62.5) 0.480%**
Enterobacter 1(%100) 0(%0) -
Diger 1(%100) 0(%0) -

**p-degerleri Pearson Ki-Kare testine ait degerlerdir. Veriler n(%) olarak agiklanmistir.
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Tablo 11°de hastalarin sekonder enfeksiyon durumu ve kan kiiltiiriinde iireme
olup olmadig1 ve iireme varsa etken kaynaklarinin ne oldugunun steroid kullanim
durumuna gore incelemesi yapilmigtir. Buna gore sekonder enfeksiyon durumuna
gore steroid kullanimu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.003). Sekonder
enfeksiyonu olan hastalarda steroid kullanimi olmayanlara kiyasla anlamli olarak
daha yiiksektir. Kan kiiltiirlinde iireme olup olmamasina gore steroid kullanim
durumu istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga sahip degildir (p=0.126). Yani kan
kiiltiiriinde tireme olanlarda ve olmayanlarda yiiksek oranla steroid kullanimi vardir.
Enfeksiyon etkenleri incelendiginde ise Klebsiellea pneumoniae steroid
kullananlarda kullanmayanlara kiyasla anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur
(p=0.028). Diger enfeksiyon etmenleri steroid kullanim durumuna gore anlamli bir

farklilik gostermemistir (p>0.05).

Hastalarin idrar kiiltlirlinde iireme olup olmadigi ve iireme varsa etken
kaynaginin dagiliminin incelenmesine yonelik yapilan istatistiksel analiz sonuglari

Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12: Idrar kiiltiiriinde iireme olup olmadig1 ve iireme varsa etken

kaynaginin dagiliminin incelenmesi

Steroid Kullanimm

_ ] Yok (n=94) Var(n=114) p-degeri
Idrar Kiiltiirii Ureme

Yok 74(%48.4) 79(%51.6)

0.125%%*

Var 20(%36.4) 35(%63.6)
Enfeksiyon Etkeni
Acinetobacter 1(%33.3) 2(%66.7) 0.564%*
Klebsielleaspp. 1(%5.3) 18(%94.7) <0.001**
Corynebacterium 1(%100) 0(%0) -
Candida ve alt tiirleri 8(%30.8) 18(%69.2) 0.050**
Pseudomonasaeruginosa 1(%100) 0(%0) -
Escherichiacoli 4(%50) 4(%50) 1**
Enterococcus 5(%71.4) 2(%28.6) 0.257**
Staphylococcus 1(%50) 1(%50) 1**
Enterobacter 1(%25) 3(%75) 0.317**
Diger 0(%0) 1(%100) -

**p-degerleri Pearson Ki-Kare testine ait degerlerdir. Veriler n(%) olarak agiklanmistir.
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Tablo 12 incelendiginde hastalarin idrar kiiltliriinde tireme olup olmadig1 ve
ireme varsa etken kaynaklarmin ne oldugunun steroid kullanim durumuna gore
incelemesi yapilmistir. Buna gore idrar kiiltiiriinde tireme olup olmamasina gore
steroid kullanim durumu istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga sahip degildir
(p=0.125). Yani idrar kiiltiiriinde iireme olanlarda ve olmayanlarda yiiksek oranla
steroid kullanimi1 vardir. Enfeksiyon etkenleri incelendiginde ise Klebsiellea
pneumoniae steroid kullananlarda kullanmayanlara kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p<0.001). Candida ve alt tiirleride steroid kullanim durumuna
gore smirda anlamli bulunmustur (p=0.050). Steroid kullananlarda candida ve alt
tirleri kullanmayanlara goére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Diger
enfeksiyon etmenleri steroid kullanim durumuna gore anlamli bir farklilik

gostermemistir (p>0.05).

Hastalarin trakeal aspirat kiiltiiriinde tireme olup olmadig1 ve iireme varsa
etken kaynagimin dagilimmin incelenmesine yonelik yapilan istatistiksel analiz

sonuclar1 Tablo 13°de verilmistir.

Tablo 13: Trakeal aspirat kiiltlirlinde iireme olup olmadig1 ve ilireme varsa

etken kaynaginin dagiliminin incelenmesi

Steroid Kullanimm

Yok (n=94) Var(n=114) p-degeri

Trakealaspirat  Kiiltiirii
Ureme

Yok 73(%54.1) 62(%45.9)

Var 21(%28.8) 52(%71.2) <0001
Enfeksiyon Etkeni
Acinetobacter 8(%42.1) 11(%57.9) 0.491**
Klebsiellea spp. 6(%16.7) 30(%383.3) <0.001**
Corynebacterium 4(%80) 1(%20) 0.180**
Candida ve alt tiirleri 6(%26.1) 17(%73.9) 0.022**
Pseudomonasaeruginosa 1(%33.3) 2(%66.7) 0.564**
Escherichiacoli 1(%25) 3(%75) 0.317**
Enterococcus 1(%100) 0(%0) -
Staphylococcus 2(%40) 3(%60) 0.655**
Enterobacter 0(%0) 1(%100) -
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Diger 0(%0) 4(%100)

**p-degerleri Pearson Ki-Kare testine ait degerlerdir. Veriler n(%) olarak agiklanmistir.

Tablo 13 incelendiginde hastalarin trakeal aspirat kiiltiiriinde {ireme olup
olmadig1 ve iireme varsa etken kaynaklarmin ne oldugunun steroid kullanim
durumuna gore incelemesi yapilmistir. Buna gore trakeal aspirat kiiltlirlinde iireme
olup olmamasma gore steroid kullanim durumu istatistiksel olarak anlamli bir
farkliliga sahiptir (p<0.001). Yani trakeal aspirat kiiltlirlinde {ireme olanlarin
olmayanlara kiyasla steroid kullanimi vardir. Enfeksiyon etkenleri incelendiginde ise
Klebsiellea pneumoniae steroid kullananlarda kullanmayanlara kiyasla anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.001). Candida ve alt tiirleride steroid kullanim
durumuna gore anlamli bulunmustur (p=0.022). Steroid kullananlarda candida ve alt
tirleri kullanmayanlara goére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Diger
enfeksiyon etmenleri steroid kullanim durumuna gore anlamli bir farklilik

gostermemistir (p>0.05).

5.TARTISMA

Bu calismada, oksijen ihtiyact olan ve inflamatuvar parametreleri yiiksek,
SARS-CoV-2 PCR pozitif, yogun bakim {initesinde takip edilen COVID-19
vakalarin tedavisine kortikosteroid eklenmesinin laboratuvar ve klinik sonuglari

retrospektif olarak aragtirilmigtir.

Siddetli COVID-19'un patofizyolojik 06zelliklerine bakildiginda, yaygin
radyolojik opakliga sahip bir akut pndmonik siirecin varligi ve post-mortem
incelemelerde tespit edilen yaygin alveolar hasar, inflamatuar infiltratlar ve
mikrovaskiiler trombozun hakim oldugu saptanmistir (75). Agir seyreden viral
pnomonilerde, organ yetmezligi patofizyolojisinde konak¢1 immiin yanitinin dnemli
bir rol oynadig: diisiiniilmektedir. Siddetli klinik ile seyreden COVID-19 tanili hasta
grubunda CRP, ferritin, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar belirte¢ seviyelerinde belirgin

yiikseklik saptanmistr ve inflamatuar organ hasar1 meydana geldigi goriilmiistiir (76).

COVID-19 pandemisinin baglarinda, steroid olmayan antienflamatuar

ilaglarm (NSAIli'ler), 6zellikle ibuprofen kullanimmin COVID-19 semptomlarini
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siddetlendirebilecegine dair endise vardi (77). NSAii'lerin COVID-19 hastalarinda
teorik olarak zarar verebilecegi ihtimalinin altindaki mekanizma, bu ilaglarin
akcigerlerde, arterlerde, kalpte, bobreklerde ve bagirsaklarda bulunan ACE-2
reseptOrlerinin  sayisini  artirarak  viral patogeneze katki  saglayabilecegi

diisiiniilityordu (78).

COVID-19 pandemisinin  erken donemlerinde tedavi kilavuzlan,
kortikosteroid kullaniminin = 6nerilmedigini belirtiyordu (79). Sitokin salimim
sendromu oldugu disiiniilen agir COVID-19 hastalarinda anti-inflamatuar
etkinliginden faydalanmak tiizere kortikosteroidler ile ilgili ¢aligmalar yapilmaya

baslanildi.

Birlesik Krallik'taki 176 Ulusal Saglik Hizmeti kurulusunda COVID-19 ile
hastaneye yatirilan 6425 hastada olas1 tedavilerin etkilerini degerlendirmek igin
RECOVERY denemesi tasarlanmistir. RECOVERY c¢alismasi, 10 giline kadar glinde
bir kez 6 mg deksametazon tedavisinin, solunum destegi alan COVID-19
hastalarinda 28 giinliik mortaliteyi azalttigina dair kanit sagladiktan sonra, Avrupa
Ilag Ajansi, DSO ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Ulusal Saglik Enstitiileri
tarafindan yayinlanan kilavuzlar, COVID-19 ile hastaneye yatirilan ve oksijen
destegi gereken hastalarda kortikosteroid kullanimin1 6nermek {izere tedavi

kilavuzlar giincellenmistir (1).

COVID-19°da tedaviye kortikosteroid eklenmesinin ikincil enfeksiyonlara
olan etkisini ve sag kalima olan etkisini degerlendirdigimiz c¢aligmamizda,
kortikosteroid tedavisi alan grup ile standart tedavi uygulanan grup
karsilastirildiginda ¢alisma grubunda sekonder enfeksiyonun anlamli olarak daha
yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (%64.5’e kars1 %35.5, p=0.003). Bu sonug ile
baglantili olarak kortikosteroid tedavisi alan hastalarin inotrop ihtiyac1 da anlaml
olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0.001). Her iki grupta da en sik ikincil
enfeksiyon olarak bakteriyel pndmoni oldugu gézlemlenmistir. Buldugumuz sonuca
benzer sekilde Kumar ve arkadaslarinin yapmis oldugu 1500 kisinin dahil edildigi
COVID-19 hastalartyla ilgili yapilmis caligmada, steroid tedavisinin hastane ici

enfeksiyon oranlarinda artisa neden oldugu saptanmistir (%78.4'e kars1 %40.2, p <
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0.001)(80). Ramos R. ve arkadaslarmin pandeminin ilk aylarinda ispanya’da yogun
bakim tinitesinde takip edilmekte olan COVID-19 hastalarinda gelisen ikincil
enfeksiyonlar1 inceledikleri bagka bir calismada, kortikosteroidler COVID-19’da
siiperenfeksiyon gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (81).
Falcano M. ve arkadaslarinin COVID-19 hastalarinda gelisen siiperenfeksiyonlari
incelemis olduklar1 caligmalarinda, kortikosteroidlerin siiperenfeksiyon gelisen
hastalarda siklikla kullanilmis oldugunu raporlamislardir (82). Kim SH. ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 geriye doniik bir ¢calismada, kortikosteroid ile tedavi
edilen HINT ile enfekte viral pndmonili hastalarin, kortikosteroid uygulanmayanlara
gore sekonder bakteriyel pnOmoni veya invaziv mantar enfeksiyonu gecirme
olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur (83). GLUCOCOVID c¢alismasinda
hastane enfeksiyonlarinin kortikosteroid grubunda daha yaygin olma egiliminde
oldugu sonucuna ulasilmistir (%14'e karst %3 p=0,637) (84). Deksametazonun
etkinliginin incelendigi THE CoDEX c¢alismasinda ise 28. giine kadar yeni
enfeksiyon teshisi sayisi deksametazon kullanilmayan grupta %21,9; kullanilan
grupta ise %29,1 olarak raporlanmigtir (85). Pierre-Francois Dequin ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 diisiik doz steroid kullaniminin solunum destegi
iizerine etkisini konu alan calismasinda steroid tedavisinin, O6zellikle mekanik
ventilatore bagl hastalarda ikincil enfeksiyon oraninda bir artis ile iliskili olmadig:
sonucuna varmiglardir (86). Dequin ve arkadaglarinin ¢alismasinda sadece diisiik doz
steroid kullanilmis olmasi sekonder enfeksiyon agisindan farkli bir sonu¢ ortaya

cikabilecegini diisiindiirmiistiir.

Calismamizda COVID-19 hastalarinda kortikosteroid kullanimi trakeal
aspirat kiiltiiriinde iiremeyi anlaml bir bicimde arttirmustir. Idrar ve kan kiiltiirleri
iiremeleri sayica fazla olmalarina ragmen istatiksel olarak kortikosteroidler ile
iligkilendirilememistir. Kiiltlirlerde iireyen patojenlere baktigimizda ise
kortikosteroid kullanimina bagl olarak her ii¢ kiiltiirde de iireme siklig1 en fazla olan
etkenin Klebsiella pneumoniae oldugu gbzlemlenmektedir. Ayrica ¢aligma grubunda,
Candida tireme sikliginin trakeal aspirat 6rneginde ve idrar kiiltiirlerinde arttig1
goriilmektedir. Carolina Garcia-Vidal ve arkadaslarinin retrospektif yapmis oldugu
bir kohort ¢aligmasinda COVID-19'lu hastanede yatan hastalarda koenfeksiyon ve

stiperenfeksiyon insidansi arastirilmis, en yaygin hastane kaynakl
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siiperenfeksiyonlarin solunum yolu ile iligkili oldugu ve en sik izole edilen
mikroorganizmanin Pseudomonas Aeruginosa oldugu raporlanmistir (87). Zhang H.
ve arkadaslar yaptiklar1 ¢ok merkezli kohort ¢alismasinda agir COVID-19
olgularinda sekonder enfeksiyon sikligin1 ve sekonder enfeksiyon igin risk
faktorlerini incelemislerdir. Hastalarin %57,9’unda sekonder enfeksiyon gelismistir.
Sekonder enfeksiyonlarin patojen tiirii dagilimina bakildiginda en sik tespit edilen
patojenler Klebsiella pneumoniae olarak goriilmiistiir (88). Ispanya’da yapilan
COVID-19 nedeniyle yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalarin hastane ile
iliskili enfeksiyonlar agisindan degerlendirildigi calismada, patojenlerden en yaygin
olan1 Pseudomonas aeruginosa bulunmustur (89). Hastalara verilen tedaviden
bagimsiz tasarlanan bu ¢aligmalarda her ne kadar en sik sekonder enfeksiyon kaynagi
olarak solunum yolu enfeksiyonu ile ilgili sonucumuzu desteklese de en sik izole
edilen etken olarak farkli sonuglara ulasilmistir. Burada hastalara baglanan ampirik
antibiyoterapinin etkisinin rol aldigin1 ve yogun bakim tinitelerinin florasinda

bulunan farkl etkenlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Bu caligmada kiiltiir pozitif organizmalara odaklanilmis olsa da enfeksiyonu
olan ancak kiiltiir negatif olan 6nemli sayida hasta vardir. Hem kiiltiir numunesinin
alinma zamanlamasi hem de antibiyotik kullanimu kiiltiir sonuglarinin pozitiflik
oranini etkileyebilmektedir. Gegmiste yapilan ¢aligmalar yogun bakim

enfeksiyonlarinin %50’sine yakininin kiiltlir negatif oldugunu gostermistir(90).

Kortikosteroid tedavisi kan hiicrelerinde eritrosit ve trombosit sayisini
artirirken, lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofil sayisin1 azaltmaktadir. T lenfosit
say1s1 B lenfositlere oranla daha ¢ok azalmaktadir, ayn1 zamanda immiinoglobiilin
sentezi de azalmaktadir (91). Calismamizda da laboratuvar parametrelerini
kiyasladigimizda ¢alisma grubunda lenfosit degerinin diistiigii, l6kosit ve notrofil
degerinin yiikseldigi goriilmektedir (p<0.05). Bu sonug tedavide kullanilan
steroidlerin kan hiicrelerinin tizerine olan etkisiyle dogru orantili saptanmustir.
Tomazini ve ark. yapmis olduklar1 calismada l6kosit ve lenfosit parametrelerinde

anlamli bir degisiklik bulmadiklar1 gortilmektedir (85).
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Calismamizda  kortikosteroid  tedavisi alan ve  almayan  grup
karsilagtirildiklarinda CRP ve prokalsitonin degerlerinde anlamli bir degisiklik
olmadig1 goriilmektedir. COVID-19 tamsiyla hastaneye yatirilan yetiskinlerden
olusan ¢ok merkezli 200 hastalik bir caligmada sekonder enfeksiyonu olan ve
olmayan hastalar arasinda CRP degerleri agisindan anlamli bir fark bulunamamigtir
(92). Kooistra ve ark. gecen yil yapmis olduklari ¢aligmada, deksametazonun CRP ve
PCT degerlerini diislirdiigi bulunmustur ve deksametazon tedavisi altinda gelisen
sekonder enfeksiyonlarda anlamli CRP ve PCT yiiksekligi olmadigi gozlenmistir
(93). Kritik hastaligi olan COVID-19 hastalarinda immiinomodiilatér tedavilerin
kullanilmasi, sekonder enfeksiyonlarin tespiti i¢in PCT ve CRP'nin degerini dnemli
oOl¢iide azaltmaktadir ve yanlis negatif bir algiya neden olabilmektedir. Sonug olarak,
klinisyenler bu biyobelirteglere glivenmemeli, bu immiinomodiilator tedavileri alan
COVID-19 hastalarinda ikincil enfeksiyonlar1 tespit etmek icin temel klinik
enfeksiyon belirtilerini ve kiiltlirlerini degerlendirmelidir (93).Calismamizda da
kortikosteroid tedavinin sekonder enfeksiyonu anlamli olarak artirmasina ragmen,
CRP ve PCT diizeylerinde yiikseklige neden olmadig: tespit edilmistir. Her iki grupta
da benzer CRP ve PCT diizeyleri saptanmistir. Bunun sonucunda kortikosteroid
tedavi alan hastalarda enfeksiyonu ongdérmede laboratuvar belirteclerinden ziyade

hastanin klinik durumu degerlendirilmelidir.

Birlesik Krallik‘ta cok merkezli yapilan RECOVERY c¢alismasinda COVID-
19 ile hastaneye yatirilan ve solunum destegi alan hastalarda deksametazon
kullanilan grupta, olagan bakim grubuna gore 28 giinliik mortalitenin 6nemli dlgiide
daha diisik oldugu saptanmistir(1). Bu hastalara giinde tek doz 6 mg
deksametazon on giin siireyle verilmistir. Deksametazonun bu yarari, mekanik olarak
ventile edilen veya takibi sirasinda ek oksijene ihtiyag duyan hastalarda
gozlenmistir; aksine ek oksijen gerektirmeyen hastalarda herhangi bir fayda
saptanmamistir (1). COVID-19'lu 1703 kritik hastay1 iceren yedi ¢aligmanin meta-
analizinde, glukokortikoidler, standart bakim veya plasebo ile karsilagtirildiklarinda
28 giinliik mortaliteyi azalttig1 saptanmistir (63). Ote yandan Brezilya’da 393 tane
kritik COVID-19 tanili hastay1 inceleyen randomize bir ¢aligmada, kortikosteroid
tedavisi plasebo ile karsilastirildiginda 28 giinlilk 6lim oranlarinda higbir fark

bulunmamistir(94). Bizim ¢alismamizda steroid kullanim durumuna goére 28 giinliik
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mortalite oranlarin1 inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Calisma grubunda yogun bakim yatis giinii sayis1 ve mekanik
ventilasyon desteginde gecen gilin sayist anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Calismamizin tek merkezli olmasi, belirledigimiz tarih aralifinda dahil edilme ve
diglama kriterlerine gore hasta sayisinin sinirli olmasi kortikosteroid kullaniminin
COVID-19°daki mortaliteye etkisi ile ilgili c¢ikarimlarimizi  kisitlamistir.
Kortikosteroidlerle ilgili daha genis kapsamli ¢alismalara kiyasla farkli sonuglarin
nedeninin; hastalarin semptom siiresi, hastalarin hastane ve yogun bakim iinitesine
kabuliindeki hastalik siddetindeki heterojenite, tedaviye baslama zamani gibi
farkliliklar ve siurl istatistiksel giicle ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda
kortikosteroid tedavi rejimi formiilasyonu, dozu ve tedavi siiresi klinisyen bagimli

olup bu farka katkis1 oldugu diisiiniilmektedir.

Calismaya dahil edilen hastalardan kortikosteroid tedavisi alan ve almayan
gruplar yas, cinsiyet acisindan benzerlik gdstermektedir. Bu durum kortikosteroid
tedavisine olan cevabin ismi gecen degiskenlerden etkilenmeden degerlendirilmesine
olanak saglamistir. Her iki grupta da erkek hastalarin yiizdesi daha fazla oldugu
belirlenmistir. Jie Qian ve arkadaslari COVID-19°da yasa baglh cinsiyet
farkliliklarini arastirdiklart ¢alismalarinda ciddi enfeksiyon oraninin erkek hastalarda
daha fazla oldugunu raporlamislardir (95). Bizim c¢alismamiza dahil ettigimiz tiim
hastalar ciddi hastalik grubunda olmakla beraber her iki grupta da erkek cinsiyet
cogunlukta saptanmistir. Bu durum ise ¢alismamizin literatiirde var olan ¢aligmalarin

verileriyle benzer oldugunu gostermistir.

6.SONUC

COVID-19  hastalarinda  kullanilan  kortikosteroidlerin ~ sekonder
enfeksiyonlara  etkisini  degerlendirdigimizde ¢aligma grubunda sekonder
enfeksiyonun anlamli olarak daha yiiksek oldugu sonucuna ulasilmigtir. Her iki
grupta da ikincil enfeksiyon olarak en sik bakteriyel pndmonilerin goriildigi tespit
edilmigtir. Enfeksiyon etkenleri incelendiginde Klebsiellea pneumoniae ¢alisma

grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Candida ve alt tiirlerinin
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kortikosteroid tedavi uygulanan grupta oOzellikle solunum yolu ve idrar

numunelerinde tireme sikliginin arttirdigi gézlemlenmistir.

Calismamizda kortikosteroid tedavinin sekonder enfeksiyonu anlamli olarak
artirmasina ragmen, her iki grupta da benzer CRP ve PCT diizeyleri saptanmuistir.
Immiinomodiilatér tedavilerin PCT’nin ve CRP degerini 6Snemli  6lgiide
azaltabilecegi ve sekonder enfeksiyonlarin tespiti i¢in yanlis negatif bir algiya neden
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu yilizden kortikosteroid tedavi alan hastalarda
enfeksiyonu dngoérmede laboratuvar belirteclerinden ziyade hastanin klinik durumu

On planda tutulmalidir.

Caligmamizda steroid kullanim durumuna goére 28 gilinlik mortalite
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Hastalarin bagvuru
anindaki farkli semptom siiresi; hastalik siddetindeki heterojenite, tedaviye baglama
zamani, tedavi dozu ve tedavi siiresi gibi klinisyene bagimli faktorleri irdeleyen ¢ok
merkezli, prospektif, belirli hasta gruplarin1 hedefleyen ¢aligmalar bu konuya daha

fazla katkida bulunacaktir.
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