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OZET

Kortikosteroid Tedavisinin COVID-19 Tamsi ile Yatan Hastalarda Hastanede
Yatis Siiresi, Oksijen Thtiyaci ve Hasta Sagkalimina Etkileri

COVID-19'un yiiksek bulasiciligi, morbiditesi ve mortalitesi nedeniyle optimal tedavi
yaklasimi 6nemlidir. Patogenezde bagisiklik sisteminin asir1 aktivasyonu ve immiin
disregiilasyon rol oynadigindan kortikosteroid tedavisinin etkinligini degerlendiren
caligmalar yapilmistir. Halen kortikosteroidin dozu ve tiirii tartisilmaktadir.
Calismamizda, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda kortikosteroid tedavisinin
etkinligini degerlendirmek amaglandi. Mehmet Ali Aydinlar Acibadem Universitesi
Maslak Hastanesi’nde 15 Mart 2020-31 Mayis 2021 tarihleri arasinda yatirilarak
izlenen hastalarin tibbi kayitlar1 retrospektif olarak incelenerek, verilen tedaviler ve
sonuglar1 degerlendirildi. Hastalar kortikosteroid tedavisi verilmesine gore iki gruba;
kortikosteroid verilenler de izlem sirasinda uygulanan maksimum dozlara gore dort
gruba; kortikosteroid tiiriine gore de {i¢ gruba ayrildi. Gruplar hospitalizasyon siiresi,
oksijen ihtiyaci, yogun bakim takibi ve mortalite agisindan birbiriyle karsilagtirildi.
Calisgmamiza 587 hasta dahil edildi. Kortikosteroid grubunda yogun bakim iinitesine
yatis orani daha yiiksek bulunurken (p<0.05), mortalite agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkhilik bulunmadi (p>0.05). Ote yandan maksimum <40 mg/giin
metilprednizolon ve esdegeri kortikosteroid verilen grupta mortalite ve yogun bakim
linitesine yatis orani diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu (sirasiyla p=0.014; p=0.009). Deksametazon verilenlerde hospitalizasyon
siiresi metilprednizolon verilenlere kiyasla daha kisayd: (p=0.036). Ayrica
deksametazon grubunda hi¢ mortalite goriilmedi. Sonug olarak hastanede takip edilen
COVID-19 hastalarinda, diisiik doz kortikosteroid ve deksametazon tedavisinin
sagkalim tzerine etkili oldugu gozlenmistir. Kortikosteroid tedavisinin kime, ne
zaman, hangi dozda, hangi tiirde, ne kadar siireyle verilecegini belirlemek i¢in daha

fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, Kortikosteroid, Deksametazon,
Metilprednizolon



ABSTRACT

The Effects of Corticosteroid Treatment on Duration of Hospitalization, Oxygen
Demand and Survival in Hospitalized COVID-19 Patients

Due to high infectiousness, morbidity and mortality of COVID-19, optimal treatment
approach is important. Since overactivation of the immune system and immune
dysregulation is involved in the pathogenesis, studies evaluated the effectiveness of
corticosteroid therapy. The dose and type of corticosteroid is currently under
discussion. In our study, we aimed to evaluate the effectiveness of corticosteroid
therapy in hospitalized COVID-19 patients. Medical records of patients hospitalized
at Mehmet Ali Aydinlar Acibadem University Maslak Hospital during 15 March 2020-
31 May 2021 were retrospectively reviewed. The patients were divided into two
groups with and without corticosteroid therapy; corticosteroid group was also divided
into four groups according to the maximum doses administered and three groups
according to corticosteroid type. The groups were compared in terms of duration of
hospitalization, admission to the intensive care unit, and mortality. The study included
587 patients. The rate of intensive care admission was higher in the corticosteroid
group (p<0.05), but no significant difference in mortality was seen (p>0.05). Mortality
and intensive care admission rates in the subgroup given maximum <40 mg/day
methylprednisolone and equivalent corticosteroid treatment were significantly lower
than the other groups (p=0.014; p=0.009, respectively). The duration of hospitalization
in dexamethasone group was shorter than methylprednisolone group (p=0.036). There
was no mortality in dexamethasone group. As a result; low-dose corticosteroid and
dexamethasone treatment is shown as effective on survival in hospitalized COVID-19
patients. More studies are needed to determine to whom, when, at what dose, what

type, and for how long corticosteroid therapy should be given.

Keywords: COVID-19, Corticosteroid, Dexamethasone, Methylprednisolone



1. GIRIS VE AMAC

Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalari
ile baslayan ve kisa siirede diinyanin birg¢ok iilkesine yayilan SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2; Siddetli Akut Solunum Yetmezligi
Sendromu Koronaviriisii-2) olarak adlandirilan viriisiin yol agtigi COVID-19
(koronaviriis hastaligi 2019; coronaviriis disease 2019) igin Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) 11 Mart 2020°de pandemi ilan etmis Ve ayn tarihte {ilkemizde de ilk vaka tespit
edilmistir. O tarihten itibaren halen iilkemizin ve diinyanin giindemini olusturmaya
devam etmektedir. 20 Temmuz 2022 tarihi itibari ile DSO verilerine gore Tiirkiye’de
SARS-COV-2 ile enfekte olan kisi sayis1 15.297.539 iken, 99.088 hastanin yasamini
yitirdigi aciklanmistir. Diinya genelinde ise toplam vaka sayis1 562.672.324, hastaliga
bagli 6liim sayis1 6.367.793 olarak kaydedilmistir (1).

Pandeminin baslangicinda COVID-19 vakalarinin %80'inden fazlasinda hastalik
hafif seyretmesine karsin, yaklasik %10'unda hastaneye yatig gerektiren ciddi pnémoni
goriilmiis; bunlarin da yaklasik %10'unda yogun bakim destegine ihtiyag gelismis;
hastane Olim oranm1 %20’ye kadar yiikselmistir (2). Halen pandemi devam
etmekteyken yapilan test sayisinin yetersiz olmasi, testlerin iyi kayit altina
alinamamasi ve 6liim belgelerindeki nihai 6liim nedenlerinin farkli olmas1 nedeniyle

gergek 6liim oranlarmin daha da yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir (3,4).

COVID-19'un bulagma hizinin yiiksekligi, morbiditesi ve mortalitesi gdz Oniine
alindiginda, hastalik patogenezini anlamak, prognostik belirtecleri tanimlamak ve
optimal tedavi yaklasimlar1 olusturmak hayati onem tasimaktadir. SARS-CoV-2, insan
hiicrelerinde anjiyotensin dontistiiriicti enzim-2 (ACE-2) reseptoriinii hedefler ve
alveoler makrofajlarin aktivasyonuna ve daha sonra inflamatuar yanita neden olur. Bu
da daha fazla hava yolu inflamasyonunu indiikler, alveoler gaz difiizyonunu bozar,
akciger ventilasyonunu azaltir ve ventilasyon-perfiizyon uyumsuzluguna sebep olur.
Inflamatuar mediatdrlerde ani bir artis, sitokin firtiasi olarak bilinen duruma sebep

olarak COVID-19 hastalarinda gelisen akciger dokusu hasarlarini agiklayabilir.



Proinflamatuar sitokinlerin salimimi vaskiiler gecirgenlik artisi, anormal kan

pihtilasmasi ve ¢oklu organ hasart riskini artirir (5-9).

Her seyden 6nce viral bir hastalik olan COVID-19, ilk viral replikasyon evresini
takiben, ikinci evrede sitokin firtinasi donemine ilerleyebilir. Bu nedenle hastaligin
erken evresinde antiviral ajanlarin, ikinci evresinde ise antiinflamatuar ajanlarin daha

faydali olacagi ongoriilmektedir (10).

Viriis yayilim hizinin ve morbidite/mortalitesinin yiiksek oldugu boylesine bir
pandemi ortaminda spesifik tedavilerin yoklugu sebebiyle yeni tedavi arayislarina
girilmis ve diger endikasyonlar icin gelistirilen mevcut ilaclarin kullanilmasi giindeme
gelmistir. Sistemik kortikosteroidlerin (KS), proinflamatuar genlerin baskist ve
inflamatuar sitokinlerin inhibisyonu yoluyla antiinflamatuar aktiviteye sahip olmasi
onlart artmig inflamatuar yanit1 azaltmak i¢in potansiyel bir ajan haline getirmektedir.
Boylece akcigerdeki inflamasyonu azaltarak klinik semptomlar: hafifletmede,
mortaliteyi azaltmada ve prognozu iyilestirmede fayda saglamaktadirlar. Erken vaka
serileri ve retrospektif ¢alismalar ve daha sonra biiylik 6lgekli, randomize kontrollii
caligmalar, COVID-19 tanis1 ile hastaneye yatirilan hastalarda Kkortikosteroid
kullaniminin mortalitede azalma sagladigin1 gostermis ve pandemi siiresince
giincellenmekte olan rehberlere oneri olarak girmistir. Bununla birlikte, KS tiirii, etkin
dozu, tedaviye baslama kriterleri ve zamani konusunda tartismalar devam etmektedir

(11-13).

Hastanede yatan COVID-19 tanili hastalarda kortikosteroid tedavisinin,
kortikosteroid tiiriiniin ve dozunun sagkalim, oksijen tedavisi, yogun bakim ihtiyaci ve
hastanede yatis siiresi {iizerine etkisini degerlendirmek amaciyla bu ¢alisma

yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19

2.1.1. Tanim ve epidemiyoloji

Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde etiyolojisi bilinmeyen pndmoni vakalari
ile baglayan ve kisa siirede diinyanin bir¢ok iilkesine yayilan yeni koronaviriis dnce
“2019-nCoV” “2019-novel Coronavirus” sonrasinda “SARS-CoV-2” olarak
adlandirlmistir. Subat 2020'de ise DSO hastaligin adin1 koronaviriis hastaligi 2019
anlamina gelen COVID-19 (coronaviriis disease 2019) olarak giincellemis ve 11 Mart
2020’de pandemi ilan etmistir. Ayni tarihte tilkemizde de ilk vaka goriilmiistiir (14).
O tarihten itibaren halen iilkemizin ve diinyanin giindemini olusturmaya devam
etmektedir. 20 Temmuz 2022 tarihi itibari ile DSO verilerine gore Tiirkiye’de SARS-
COV-2 ile enfekte olan kisi sayis1 15.297.539 iken, 99.088 hastanin yasamini yitirdigi
aciklanmistir. Diinya genelinde ise toplam vaka sayis1 562.672.324, hastaliga bagh
Olim say1s1 6.367.793 olarak kaydedilmistir (1).

Akut enfeksiyonlarin bir kisminin asemptomatik olmasi nedeni ile tam
konulamadig1 ve buna bagli olarak bildirilen vaka sayilarinin gergek vaka sayilarini
yansitmadigi diisliniilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa'da
yapilan seroprevalans arastirmalari, olabilecek yanlis pozitif veya yanlis negatifler de
dikkate alindiginda, COVID-19 insidansinin yaklasik 10 kat veya daha fazla oldugunu

ileri siirmiistiir (15-17).

2.1.2. Koronaviriisler ve SARS-CoV-2 virolojisi

Ik olarak 1966'da iist solunum yolu semptomlar1 olan hastalardan Tyrell ve
Bynoe tarafindan izole edilen koronaviriisler, zarfli, pozitif polariteli, tek sarmalli
biiyilk RNA viriisleridir (18). Koronaviriisler; Nidovirales takimi, Coronaviridae

ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesinde yer almaktadir. Bir glines koronasina benzeyen



¢ekirdek kabuga ve yiizey ¢ikintilarina sahip olan kiiresel virionlar morfolojilerine
bakilarak koronaviriisler (korona = tag) olarak adlandirilmistir. Alfa, beta, gama ve
delta koronaviriis olmak tiizere dort alt aile bulunmaktadir. SARS-CoV-2
koronaviriislerin  grubunda yer almaktadir. Koronaviriis, Niikleokapsid (N),
Transmembran (M), Hemagglutinin Esteraz (HE), Zarf (E) ve Diken (S) proteinleri
olmak {izere yapisal olarak bes proteinden olusmaktadir (Sekil 1) (19,20).

Hemagglutinin esteraz (He) Niikleokapsid(N) ve RNA

Membran protini (M) Diken(Spike:S)Glikoproteini

Zarf (Envelope:E) Proteini

Lipid Membran

Sekil 1. SARS-CoV-2 viriisiiniin sematik yapis1 (20)

Viriis, giris reseptorii olarak ACE-2’y1 kullanmaktadir. Siddetli Akut Solunum
Yetmezligi Sendromu (SARS, Severe Acute Respiratory Syndrome) hastaligina neden
olan ve 2002 yilinda ortaya ¢ikan SARS-CoV’un (Siddetli Akut Solunum Yetmezligi
Sendromu Koronaviriisii, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) da ayni
girig reseptoriinii kullandigi bilinmekle birlikte yapilan aragtirmalar SARS-CoV-2’nin
ACE-2 reseptorlerine 10 kat daha gii¢lii baglanabildigini gostermistir (21). Dolayisiyla
ACE-2 reseptoriinii yiizeyinde bulunduran hiicreler ve bu hiicrelerin bulundugu
akcigerler, kalp, bobrekler, bagirsaklar ve damarlar tutulum agisindan riskli grupta yer

almaktadir.

SARS-CoV-2nin konakg¢1 hiicrelerdeki yasam dongiisii, S proteiniyle ACE-2
reseptoriine baglanmasiyla baslar (19). Bu baglanmayla, hizli bir viral replikasyon ve
hiicre hasari, hem dogal hem de kazanilmig bagisiklik hiicreleri tarafindan bol miktarda

sitokin ve kemokin iiretimine aracilik eden vaskiiler kacak ve pulmoner inflamasyona



neden olabilir. Baz1 hastalarda, hastalik sistemik bir hiperinflamasyon sendromuna

ilerler.

2.1.3. Semptomlar ve klinik bulgular

SARS-CoV-2 esas olarak damlacik yoluyla bulagmaktadir. COVID-19 i¢in
kulugka siiresi genellikle maruziyeti takip eden 14 giin ig¢indedir ve semptomlar
maruziyetten yaklasik dort ile bes giin sonra ortaya ¢ikmaktadir. SARS-CoV-2
Omicron varyanti i¢in medyan inkiibasyon siiresi daha kisa goriinmekte ve

semptomlar ilk {i¢ giinde ortaya ¢cikmaktadir (22-25).

COVID-19"un klinik spektrumu asemptomatik vakalardan 6liimciil sonuglar1 olan
kritik hastaliga kadar degismektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan kisilerin

%33'tinde higbir zaman semptom gelismedigi tahmin edilmektedir (26).

COVID-19'lu hastalar arasinda oOksiiriik, ates, miyalji, yorgunluk, bas ve bogaz
agrisi en stk semptomlardir. Ishal, koku veya tat anormallikleri gibi diger semptomlar
da goriilebilmektedir. Omicron varyantinda ise burun tikanikligi ve hapsirma gibi hafif

ist solunum yolu semptomlar1 daha yaygindir.

Baslangicta siddetli olmayan semptomlari olan hastalarin bir hafta iginde
semptomlar1 ilerleyebilir ve siddeti artabilir. Ates, oksiiriik, nefes darli§1 ve akciger
goriintiilemesinde  infiltrasyonlar  ile  karakterize ~pnomoni SARS-CoV-2
enfeksiyonunun en sik goriilen ciddi formudur. Calismalarda COVID-19 pnomonisi
nedeni ile hastanede yatan hastalarin, semptomlarinin baslamasindan dispne
gelismesine kadar gecen siirenin medyan 5 giin, hastaneye yatirilana kadar gecen

stirenin ise medyan 7 giin oldugu goriilmistiir (27,28).



Klinik siniflandirma hastaligin siddetine gore yapilir:

o Hafif vakalar, ciddi olmayan semptomlara sahip olup akciger
goriintiilemesinde bulgu saptanmayabilir.

e Orta vakalarda, ates ve solunum yolu enfeksiyonu semptomlar: ile birlikte
toraks goriintiilemesinde pnémoni bulgusu goriilebilir.

e Siddetli vakalarda, solunum sayis1 >30/dk. veya oksijen satiirasyonu <%93
veya PaO2 /Fi02 <300 mmHg veya akciger goriintiilemelerinde 1-2 giin
icerisinde lezyonlarda %50’den fazla ilerleme goriiliir.

o Kiritik vakalarda ise sok tablosu, mekanik ventilasyon gerektirecek kadar ciddi

solunum yetmezligi, yogun bakim takibi gerektiren diger organ yetmezlikleri

gozlenebilir (29).

Diger ciddi bulgular ve komplikasyonlar arasinda ARDS, kardiyak
komplikasyonlar (aritmi, miyokardiyal infarktlis, kalp yetmezligi, sok),
tromboembolik komplikasyonlar [vendz tromboembolizm (derin ven trombozu ve
pulmoner emboli)], norolojik komplikasyonlar (ensefalopati, inme, ataksi, ndbet),
inflamatuar komplikasyonlar ve sekonder enfeksiyonlar (bakteriyemi) yer almaktadir

(28).

Siddetli seyreden COVID-19 vakalarinda inflamasyon Oncesinde veya sirasinda
salinan sitokinlerin artigi, laboratuvar parametrelerinden ferritin, D-Dimer, laktat
dehidrogenazin (LDH) da artis1 ile sepsis tablosunda da goriilen sitokin firtinasina
sebep olabilmektedir. Sitokin firtinasi, bagisiklik sisteminin hiperaktivasyonu ile
karakterize, gesitli tedaviler, otoimmiin durumlar veya SARS-CoV-2 gibi patojenlerin

neden olabilecegi, yasami tehdit eden abartili bir inflamatuar yanittir.

Siddetli COVID-19 hastalarinda tromboz riski daha yiiksektir. Bunun bir nedeni,
endotel disfonksiyonuna ve mikrodolasimda mikrotrombiislerin artisina yol acan
bozulmus alveoler-endotelyal bariyerdir. SARS-CoV-2 endotel hiicrelerini enfekte

ettiginde inflamasyonun siddetine bagl olarak koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu



ve endotel hasar1 artig1 ile sonuglanir. Tromboembolik komplikasyonlar da sitokin
firtinasi, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve hastalarin olasi

immobilizasyonu ve komorbiditeleri ile siddetlenebilir (30,31)

2.1.4. Laboratuvar bulgular: ve radyolojik bulgular

COVID-19’da laboratuvar bulgular1 nonspesifik olmakla birlikte yapilan meta
analizlerde en sik rastlanan laboratuvar anormallikleri hipoalbiiminemi, C-reaktif
protein (CRP) ve LDH gibi yiiksek inflamatuar belirtegleri i¢erir. Ayrica 500'den fazla
hastayla yapilan sekiz ¢alismada da hastalarin %40'indan fazlasinda lenfopeni
goriilmistiir (32). Tam kan sayim1 parametrelerinde degisiklikler yaygindir. COVID-
19 tanist ile hastanede yatan 393 eriskin hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin
%15’inde l6kositoz; %15‘inde 16kopeni tespit edilmistir (33).

Trombositopeni, COVID-19’un ciddiyetini gosteren 6nemli bir parametre olup,
sebebinin tiikketim koagiilopatisi olduguna inanilmaktadir. Hafif trombositopeni ile

birlikte lenfopeni, tam kan sayiminda en yaygin anormal bulgular arasindadir.

Ferritin ve CRP dahil olmak fiizere inflamasyonun biyokimyasal belirtecleri
hastalarda genelde yiiksek tespit edilir. Ayrica bu parametreler hastaligin ciddiyetinin
degerlendirilmesinde de yararli olmaktadir. Hastaligin siddeti ile orantili olarak
proinflamatuar sitokinlerden 6zellikle interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktorii-o

(TNF-a)’da artis goriilmekte olup mortalite ile iliskili bulunmustur (34).

COVID-19 hastalarinda serum albiimin seviyesindeki diisiiklik kotii prognozla
iliskilendirilmistir. Ciddi enfeksiyon gostergesi olarak artmis LDH, alanin
aminotransferaz (ALT) ve total bilirubin diizeyleri ile birlikte azalmig albiimin

seviyesi saptanmstir (35,36).



Hastalarda, hastaligin patogenezindeki koagiilasyon kaskadi bozukluguna
sekonder olarak D-Dimer yiiksekligi goriilmektedir. Koagiilasyon parametrelerindeki
anormallikler ile kotii prognoz arasinda iliski mevcuttur. COVID-19 sebebiyle 6len
hastalarda plazma D-Dimer ve fibrin yikim tirtinlerinin seviyelerinde yiikseklik, artmis
protrombin (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamanlar1 (aPTT) goézlenmistir.
Pihtilagma parametreleri arasinda D-Dimer yiiksekligi, mortalitenin en giiglii bagimsiz

prediktorii olarak saptanmustir (27,37).

COVID-19 hastalarinda akciger goriintiilemesi i¢in direk grafi ve bilgisayarl
tomografi (BT) kullanilmaktadir. Hastalarda yaygin olarak saptanan anormal
radyografi bulgular1 arasinda bilateral, periferik ve alt zonlarda goziiken
konsolidasyon ve/veya buzlu cam opasiteleri vardir (Sekil 2). Bununla birlikte hafif
hastalikta veya erken donemde higbir radyolojik anormallik saptanmayabilir. Nitekim,
Hong Kong'da yapilan, COVID-19 tanili 64 hastadan olusan retrospektif bir
caligmada, hastalarin %20'sinin hastalik sirasinda herhangi bir zamanda ¢ekilen gogiis

radyografisinde herhangi bir anormallik saptanmamistir (38).

Toraks BT direk grafiden daha hassastir. COVID-19'da toraks BT anormallikleri
genellikle iki taraflidir, periferik dagilim gosterir ve alt loblardadir (Sekil 2). Yapilan
calismalarda COVID-19 hastalarinda en sik rastlanan toraks BT bulgular siklik
sirasina gore buzlu cam dansiteleri, konsolide alan ve buzlu cam dansite birlikteligi,
plevral kalinlagmalar, interlobiiler septal kalinlasmalar ve hava bronkogramlaridir
(39). Akciger radyolojisinin COVID-19 tanisinda 6nemli bir pay1 olmakla birlikte
toraks BT’ de radyolojik higbir bulgu olmamasi COVID-19 olasiligin1 tamamen

dislayamaz.
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Sekil 2: (A): COVID-19 tamih bir hastada diffiiz bilateral opasiteleri gosteren
gogiis rontgeni. (B): Toraks BT de periferik buzlu cam opasiteleri ve pulmoner
infiltrasyonlar (40)

2.1.5. Tam

Viral enfeksiyonlarin tanisi genel olarak viriisiin izolasyonu, sitolojik olarak
inklizyon cisimciklerinin ~ gosterilmesi, invitro  antijen-antikor  birlesmesi
mekanizmasina dayanan immiinolojik temelli yontemler olan serolojik testler ile klinik
orneklerde mikroorganizma antijeninin veya niikleik asitinin saptanmasi1 ve hasta

serumunda etkene 6zgiil antikor varliginin gosterilmesi ile konulur.

COVID-19 tanisi ates, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, oksiiriik, nefes darligs,
sik ve sulu diskilama gibi yakinmalar1 olan hastalardan alinan nazofarengeal siiriintii
orneginde bir niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) olan, gergek zamanl revers
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR, RT-PCR, PCR) ile SARS-CoV-2
RNA'ni tespiti ile konulur (41). RT-PCR'a erisimin zor oldugu, maliyetinin yiiksek
oldugu veya sonuglanmasimin uzun siirecegi durumlarda ilk test olarak antijen testi
kullanilabilir. Ancak antijen testlerinin duyarliligi daha diistiktiir. Bu sebeple klinikte

stiphe duyulan vakalarda ek testlerle dogrulama yapilmasi gerekebilir.
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Hastalarda IgM ve/veya IgG tipi 6zgiil antikorlarin arastirilmasmin klinikte
kullanimt sinirli olmakla birlikte yiliksek klinik siipheye ragmen tekrarlayan RT-PCR

negatifligi olan hastalarda ve epidemiyolojik arastirmalarda kullanilabilir.

2.1.6. Tedavi

COVID-19’da tedavi se¢imi enfeksiyon sirasinda meydana gelen patogenetik
stiregler gdz Oniine alinarak yapilmaktadir. Hedeflenebilecek ilk siire¢ SARS-CoV-
2'nin konakgei hiicrelere viral girisi ve endositozudur. Klorokin ve hidroksiklorokin,
pandeminin basinda viriis-konakei fiizyonunu inhibe ederek SARS-CoV-2'ye karsi
etkili olabilecegi savunulan ilaglardir. Cok merkezli retrospektif bir ¢alismada tek
basina hidroksiklorokin, hidroksiklorokin ve azitromisin, tek basina azitromisin ve
higbir tedavi verilmemis gruplar arasinda herhangi bir farklilik goriilmemistir (42).
COVID-19’a etkisiz olmasinin yani sira kardiyak toksisitesi sonucunda ABD’de
Haziran 2020’de kullanimi iptal edilmistir (43). Tiirkiye’de pandemi baslangicinda
Onerilen oseltamivir, hidroksiklorokin, azitromisin mevcut veriler 1s18inda Saglik
Bakanligi’'min 7 Mayis 2021°de yaymladigr “COVID-19 erigskin hasta tedavisi”
rehberinden ¢ikarilmigtir (44).

Viral proteazlar da 6nemli ilag¢ hedefleridir. Lopinavir/ritonavir, dncelikle viral
proteaz inhibitorii olarak islev goren, Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (Human
Immmunodeficiency Virus, HIV)ne karsi kullanilan bir ila¢ kombinasyonudur.
Muhtemelen viral replikasyonu durdurabilecegi diisiiniilmiistiir. Pandeminin basinda
Saglhik Bakanligi COVID-19 tedavi rehberine gore lopinavir/ritonavir tedavisi
COVID-19 kesin tanili gebelerde hidroksiklorokin tedavisine alternatif tedavi olarak
yer almistir. Daha sonra yapilan klinik caligmalarda etkinlik gostermedigi goriilmiis

ve tedavi Onerilerinden gikarilmistir (44-46).

Oral proteaz inhibitorlerinin bir kombinasyonu olan nirmatrelvir-ritonavir

tedavisinin iki randomize ¢alismada hastaneye yatis1 ve/veya oliim riskini azalttigi

12



tespit edilmistir (47,48). Bir¢cok rehberde COVID-19 tanili hastalarin ayaktan
tedavisinde ilk basamakta onerilmektedir (12,13).

COVID-19 ile miicadelede umut verici bir riboniikleik asit (RNA) polimeraz
inhibitorii remdesivirdir. Bir adenozin analogu olan remdesivir, Ebola viriisiine kars1
gelistirilmis bir ilagtir. Genis antiviral 6zellikleri, Ebola ¢alismalarindan elde edilen
giivenlik profili ve SARS-CoV-2'ye karsi in vitro aktivitesi géz Oniine alindiginda
remdesivir umut verici bir ajan olarak kabul edilmis, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan Ekim 2020’de hastaneye yatig gerektiren eriskin ve pediatrik
COVID-19 hastalarinda acil kullanim onay1 almistir (2,42, 49-51).

Favipiravir Japonya’da birgok RNA viriisiine kars1 gelistirilmis, RNA polimeraz
inhibitorii olan antiviral bir ilagtir. Baglangicta, direngli influenza vakalarinda
terapotik kullanim i¢in uygulanmistir (52). Favipiravir yakin zamana kadar Saglik
Bakanliginin rehberlerinde yer almig ve iilkemizde COVID-19 tedavisinde
kullanilmigtir. Yapilan son ¢alismalar 1s1ginda favipiravir tedavisinin iyilesme
yoniinde anlamli bir farklilik yaratmadigi gosterilmis, tedavi rehberlerinden

cikarilmigtir (44,53).

Molnupiravir, SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe eden bir niikleozid
analogudur. Molnupiravirin SARS-CoV-2'ye kars1 giiclii antiviral aktiviteye sahip
oldugu gosterilmistir (54). Aralik 2021'de de, koronaviriis hastaliginin oral tedavisi
icin FDA'dan acil kullanim izni almistir (55). Rehberlerde COVID-19 tanili hastalarin
ayaktan tedavisinde alternatif tedavi olarak Onerilmektedir (12,13). Subat 2022’de
Saglik Bakanligimizca da onay verilmis olup belli hasta gruplarinda iilkemizde

kullanilmaya baslanmistir (44).

Diger antiviral tedaviler olarak ribavirin, interferon ve ivermektin denenmis ama

klinik ¢aligmalarda etkinligi kanitlanamadig1 i¢in uygulanmaktan vazgegilmistir.
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COVID-19’un ciddiyetinden hiperinflamasyon ve sitokin firtinast sorumlu
oldugu i¢in antiinflamatuar ve immiinmodiilatdr etkileri olan farmakolojik ajanlar
COVID-19 tedavisinde yer almistir. Bunlar arasinda kortikosteroidler gibi spesifik
olmayan immiinsiipresif ajanlar ve IL-6 sinyal iletiminin inhibisyonu ile spesifik
immiinsiipresyonu saglayan tocilizumab gibi spesifik ajanlar, janus kinaz (JAK)
inhibitorleri bulunmaktadir (56).

Kortikosteroidlerin kullanimi ilk COVID-19 vakalarindan beri tartisilmaktadir.
Baslangigta viral klirenste gecikme, konak bagisiklik yanitinin bozulmasi ve olasi yan
etkilerin endiseleri nedeniyle kontrendike olarak kabul edilen kortikosteroidler daha
sonra agir vakalarda akciger hasarindan sorumlu hiperinflamatuar durumun potansiyel
diizenleyicileri olarak Onerilmistir. Gozlemsel calismalarda ¢eligkili sonuglar
kaydedilmis olsa da bugiine kadar en biiylik ¢alisma olan, hastanede yatan SARS-
CoV-2 enfeksiyonlu toplam 6425 hastanin deksametazon (DXM) (n=2104) veya
standart bakim (n=4321) verilmek iizere rastgele segildigi RECOVERY ¢alismasinin
sonuglari, 10 giin boyunca giinliik 6 mg deksametazonun oksijen destegi verilen
hastalarda mortaliteyi onemli Olclide azaltabilecegini gostermistir (11). Bu calisma
sonrasinda yatarak tedavi edilen ve oksijen ihtiyaci olan hastalarda diisiik doz
deksametazon tedavisi daha yiiksek kanit diizeyiyle rehberlerde yer almistir (12,13).
Eger DXM mevcut degilse, diger kortikosteroidlerin esdeger dozlarda kullanilmasi

onerilmektedir.

Interlokin-6 reseptor blokerleri tocilizumab ve sarilumab ve dogrudan IL-6
inhibitorii siltuximab, COVID-19 tedavisinde kullanilan spesifik immiinsiipresif
ajanlardir. Bazi1 c¢alismalar tocilizumab tedavisi ile mortalitenin azaldigini
gostermektedir (57,58). Rehberler hastanede yatan ve/veya oksijen ihtiyact olan belirli

grup hastalarda, KS tedavisine ek olarak bu tedavileri 6nermektedirler (12,13).

Baricitinib, romatoid artrit tedavisinde kullanilan bir janus kinaz (JAK)
inhibitdriidiir. Immiinmodiilatér etkileri yaninda, viral girisi de azaltarak potansiyel

antiviral etkiye sahip olduklar diisiiniilmektedir. Ortaya ¢ikan veriler, baricitinib'in
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siddetli hastaligi olan secilmis hastalar i¢in mortalite yarar1 saglayabilecegini
diisindirmektedir (59). Rehberler baricitinibi hastanede yatan, oksijen ihtiyaci olan
hastalarda onermektedir. Bagka bir JAK inhibitorii olan tofacitinib, baricitinib mevcut
degilse alternatif olabilir (12,13).

Interldkin-1 (IL-1) siddetli COVID-19 ile iliskili proinflamatuar sitokindir ve baz1
veriler, anakinra gibi IL-1 inhibitorlerinin COVID-19 ile iliskili mortaliteyi azalttigini
gostermektedir. Ancak bu ilaglarin COVID-19 tedavisinde potansiyel rolii hala
belirsizdir (60-62).

Diger tedaviler arasinda monoklonal antikor tedavileri ve konvelesan plazma
tedavisi yer almaktadir. Monoklonal antikorlar, semptomatik ayaktan COVID-19
hastalarinda alternatif tedavi seceneklerindendir. Bununla birlikte, monoklonal
antikorlar farkli SARS-CoV-2 varyantlarina karsi degisken aktiviteye sahiptir. Bu
ajanlar1 secerken dolasimdaki varyantlarin duyarliligmmi goéz onilinde bulundurmak
gerekmektedir. Bebtelovimab, SARS-CoV-2'nin diken proteinine baglanan
rekombinant nétralize edici bir insan monoklonal antikorudur (63). Rehberlerde
ayaktan hastalarda diger antiviral tedavilere alternatif olarak o6nerilmektedir (12,13).
Ancak ABD’de immiinsiipresif hastalarin yatarak tedavisinde de uygulanabilmektedir
(64). Diger monoklonal antikorlar arasinda sotrovimab, casirivimab-imdevimab,

bamlanivimab-etesevimab, regdanvimab yer almaktadir.

Konvelesan plazma tedavisi yirminci yiizyilin baglarindan beri uygulanmaktadir.
Ispanyol gribi, MERS-CoV (Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisii, Middle
East Respiratory Syndrome Coronavirus), SARS-CoV gibi bir¢ok viral enfeksiyonun
tedavisinde de denenmistir. Konvelesan plazmanin, SARS-CoV-2 ile yapilan
caligmalarda viral yiikii azaltip klinik iyilesmeyi artirabilecegi gosterilmistir (65).
FDA, 23 Agustos 2020°de COVID-19 ile hastanede yatan hastalarda acil kullanim
onayl vermistir (66). Rehberler ayaktan yatan hastalarin tedavisinde konvelesan

plazma tedavisini diger tedavilere alternatif olarak 6nermektedir (12,13).
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Antikoagiilan tedaviler COVID-19’da fayda saglayan tedavilerdendir. Bir
calismada heparin verilen hastalarda 28 giinliik mortalite, heparin verilmeyenlere gore
daha diisiik bulunmustur. Heparin ile antikoagiilasyonun, siddetli COVID-19
hastalarinda daha iyi prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Saglik Bakanliginin
tedavi rehberinde hastanede yatirilan COVID-19 hastalarinda antikoagiilasyon
Onerilmistir (44,67).

2.2. Kortikosteroidler

2.2.1. Genel bilgiler

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

yaygin kullanilan tedavilerden biri haline gelmislerdir (68).

Sistemik kortikosteroidler gastrointestinal sistemden emilmekte olup maksimum
kan diizeyine 2-8 saat arasinda ulasirlar. Plazmada yarilanma Omiirleri 90-180
dakikadir. Karacigerde metabolize edilen ve bobrekten atilan Kkortikosteroidlerin

%951 transkortin, bir kismi ise albumine baglanmaktadir (69).

Kortikosteroid ilag tiirleri kortizon asetat, hidrokortizon, prednizon, prednizolon,
metilprednizolon (MP), triamsinolon, deksametazon, betametazon, mometazon furoat,
fludrokortizon asetat, flumetazon pivalat, flusinolon asetonid, diflukortolon valerat,
prednikarbat, holometazon, beklometazon dipropionat, flunisolid, flutikazon
propionat, budesonid ve deflazakorttur. Klinikte en sik olarak kullanilan formlar
prednizon, prednizolon, metilprednizolon ve deksametazondur. En az etkin olan tiir
hidrokortizon olup, prednizolon ve metilprednizolon ondan 4-5 kat daha etkindir.
Deksametazon gibi uzun etkililer ise hidrokortizondan 25 kat daha fazla etkindirler.

Bu etkinlik farkliliklarindan dolay1 kortikosteroidler arasinda esdeger doz kavrami
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mevcuttur. 20 mg hidrokortizon; 5 mg prednizolon, 4 mg metilprednizolon ve 0.75 mg
deksametazona esdeger kabul edilmektedir (Tablo 1) (69).

Tablo 1: Kortikosteroid esdegerlik tablosu (69)

Esdeger doz (mg)
Hidrokortizon 20.0
Prednizon 5.0
Prednizolon 5.0
Metilprednizolon 4.0
Triamsinolon 4.0
Deksametazon 0.75

2.2.2. Etki mekanizmasi

Kortikosteroidler, genomik ve genomik olmayan mekanizmalar yoluyla giiclii
antiinflamatuar ve immiinomodiilatoér etkilere sahiptir. Genomik mekanizmalar,
kortikosteroidlerin, hiicre membranindan gegip sitoplazmadaki reseptorlerine
baglanmasiyla baglar. Kortikosteroidlerin periferik hiicrelerdeki reseptorleri hiicre
sitoplazmasinda 1s1 sok proteinine bagli halde bulunmaktadir. Hiicre i¢ine giren
kortikosteroid molekiilii, 1s1 sok proteini ayrilmasi sonrasi ilgili reseptoriine baglanip
niikleusa aktarilmaktadir. Sitozolik glukokortikoid-glukokortikoid reseptorii (GK-GR)
kompleksleri hiicre niikleusuna girerek burada DNA’ya baglanir ve bazi genlerin
transkripsiyonunu uyarir. Tiim genlerin %1 inin etkilendigi bu siirece “Genomik etki”
denilmektedir. Bu etkinin gdzlenmesi i¢in minimum yarim saatin gerekli oldugu
bilinmektedir. Lipokortin B ve Inhibitor Kappa-Bo (Ik-Ba) bu sekilde transkripsiyonu
uyarilan proteinler arasinda olup Lipokortin B, fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek
prostaglandin ve 16kotrien sentezini inhibe eder. Ik-Ba ise, inflamasyonda 6nemli rol
oynayan bir¢ok proteinin yapimini1 gen diizeyinde uyaran bir transkripsiyon faktorii
olan niikleer faktor kappaB (NF-kB)’ nin serbest hale gegmesini engeller. Bu etkilerin

sonucunda nétrofillerin endotele yapismasi ve inflamasyon alanina kemotaksisi azalir;
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ndtrofil aktivasyonu ve proteolitik enzimlerin salinimi engellenir. Bu mekanizmalar
araciligiyla Kortikosteroidler, proinflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltir. Ayrica IL-
4, 10 ve 13 dahil olmak iizere dogal antiinflamatuar sitokinlerle sinerjik olarak ¢alisir
ve IL-1 reseptdr antagonistinin ekspresyonunu artirirlar. Bdylece inflamasyon

baskilanir (70,71).

Glukokortikoidler, fibroblast proliferasyonunu ve sitokinleri inhibe ederek
kollajen birikimini ve fibrin olusumunu engellerler (72). Ayrica, makrofaj ve T
lenfositlerde apopitozise yol agarlar. Uzun donem kullanan hastalarda lenfositler azalir

ve fonksiyonlart bozulur (70).

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

mitokondriyal translokasyon ile gergeklesir (73).

Antiinflamatuar etkilerin ortaya ¢ikisinda genomik ve genomik olmayan etkiler
birbirini tamamlayict rol oynar. Genomik etkilerin ortaya ¢ikmasi i¢in diistik-orta
dozdaki steroidlere ve zamana ihtiya¢ varken genomik olmayan etkiler i¢in yiiksek
doza ihtiyag¢ vardir ve etki hemen ortaya ¢ikar. Metilprednizolon ve deksametazonun
her ikisi de hem genomik hem de hizli baslangichh genomik olmayan yollarla
inflamatuar yaniti degistirebilirken MP, DXM ile karsilastirildiginda, genomik
olmayan yolu daha fazla kullanmaktadir (74,75).

2.2.3. COVID-19 tedavisindeki yeri

COVID-19 hastalarinin ayirt edici 6zelligi, hiperinflamatuar bir duruma neden
olan diizensiz bir immiin yanit gelisimidir (76). Sistemik Kkortikosteroidler,
antiinflamatuar etkiye sahip olmalar1 nedeniyle COVID-19’da hiperinflamatuar yaniti

azaltmak icin potansiyel bir tedavi segenegi olarak goriilmiistiir.
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Temmuz 2022’de yaymlanan yeni bir ¢alismada Kkortizol ve deksametazonun
SARS-CoV-2 yiizey glikoproteini S1'e dogrudan baglanabilecegi ve SARS-CoV-2
tarafindan konak¢inin enfeksiyonu igin kullanilan 6nemli bir resept6r olan ACE-2 ile

etkilesimini inhibe edebilecegi belirlenmistir (77).

SARS ve MERS (Orta Dogu Solunum Sendromu, Middle East Respiratory
Syndrome) gibi diger viral pndmonilerde yapilan 6nceki ¢aligmalar, kortikosteroidleri
gecikmis viral klirens ile iligkili bulmugtur. Bununla birlikte, SARS-CoV’da hastaligin
ikinci haftasinda viral replikasyon zirve yaparken, COVID-19'da bu daha erken
goriilmektedir. Bu nedenle, kortikosteroidlerin hastanede kalig sirasinda (ancak
genellikle semptomlarin ilk haftasindan sonra) erken verilmesinin bile viral
replikasyon tiizerinde higbir etkiye sahip olmayabilecegi, ayni zamanda COVID-
19'daki hiperinflamatuar yanit1 azaltabilecegi diisiinilmektedir (78-81).

COVID-19'u hastalarda KS tedavisinin diger endise yaratan noktas: giivenliktir.
Tedavinin giivenli kabul edildigini gosteren bir ¢aligmada, tedavi gruplarinda sekonder
enfeksiyonlar ve hiperglisemi de dahil olmak {izere yan etkilerin goriilme siklig

kortikosteroid verilen grupta anlamli 6lgtide farkli bulunmamustir (82).

Pandemi siiresince COVID-19'da kortikosteroidlerin kullanimi randomize klinik
aragtirmalar ve gozlemsel ¢aligmalar ile desteklenmeye g¢aligsilmistir. Doniim noktasi
olarak gorillen RECOVERY c¢alismasinda, COVID-19 ile hastaneye yatan oksijen
veya invaziv mekanik ventilasyon destegi verilen hastalarda giinlik 6 mg DXM
tedavisinin 28 giinliik mortaliteyi ve hastanede yatis siiresini dnemli 6l¢iide azalttig1
gosterilmistir (11). Bu ¢alisma sonrasinda rehberlerde yatarak tedavi edilen ve oksijen

ihtiyaci olan hastalarda diistik doz deksametazon tedavisi 6nerilmistir (12,13).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizaym ve Hastalar

Calismamiza, Mehmet Ali Aydinlar Acibadem Universitesi Maslak
Hastanesi’nde 15 Mart 2020- 31 Mayis 2021 tarihleri arasinda olusturulan pandemi
servislerinde yatirilarak izlenen toplam 1140 hastadan COVID-19 PCR pozitifligi
ve/veya COVID-19 uyumlu klinik semptomlar ile birlikte toraks goriintiileme bulgusu
olan 18 yas Uistii ve detayli verilerine ulasilabilen hastalar dahil edilmistir. Yirmi dort
saatten daha kisa siireli yatisi olan, hastaneye yatisindan once kortikosteroid tedavisi
verilmis olan, COVID-19 tanisi ile dis merkezde tedavi gérmekte iken hastanemize
transfer edilen, COVID-19 tanisi ekarte edilen, tibbi kayitlar1 eksik olan hastalar

calisma dis1 birakilmastir.

Bu galisma retrospektif ve gozlemsel bir ¢alismadir. Hastane elektronik kayit
sisteminden hastalara ait demografik bilgiler, klinik, biyokimyasal ve radyolojik
bulgular ve uygulanan tedaviler incelenip, olusturulan vaka rapor formuna

kaydedilmistir.

Hastalar kortikosteroid kullanim durumuna gore iki guba ayrilmistir:

e Kortikosteroid Grubu: Kortikosteroid verilenler

e Diger Grup: Kortikosteroid verilmeyenler

Kortikosteroid tedavisi verilen hastalar yatiglar siiresince uygulanan maksimum

dozlara gore 4 gruba ayrilmistir:
1. grup: <40 mg/glin metilprednizolon ve esdegeri KS verilenler
2. grup: 40-<80 mg/giin metilprednizolon ve esdegeri KS verilenler
3. grup: 80-250 mg/giin metilprednizolon ve esdegeri KS verilenler

4. grup: >250 mg/giin metilprednizolon ve esdegeri KS verilenler

20



Ayrica, KS tedavisi verilen grup KS tiiriine gére 3 gruba ayrilmistir:

e Deksametazon (DXM) grubu
e Metilprednizolon (MP) grubu
e DXM+MP grubu (yatist sirasinda iki tiir kortikosteroid de verilmis olan

hastalar).

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 28.0.1 Software (Chicago, IL, USA)
programi kullanilmistir. Hastalara ait demografik, klinik ve laboratuvar verileri i¢in
tanimlayict istatistiksel yontemler (kategorik degiskenler i¢cin dagilim yiizdeleri;
say1sal veriler igin ortalama, medyan ortalamasi, interquartile range-IQR-, minimum
ve maksimum degerler) kullanilmigtir. Vakalar kortikosteroid kullanim durumuna
gore iki farkli gruba, kortikosteroid dozuna gore dort farkli gruba ve kortikosteroid
tiiriine gore iki farkli gruba ayrilarak klinik yanitlar1 ve mortalite oranlar istatistiksel
olarak karsilastirilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda x? testi ve
gerektiginde Fisher’s exact test, Fisher Freeman Halton test ve Continuity (Yates)
Diizeltmesi, sayisal degiskenlerin karsilastirmasinda Oneway Anova, Kruskal Wallis,
Dunn’s, Student t ve Mann-Whitney U testleri kullanilmistir. p <0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Bu calisma icin Mehmet Ali Aydinlar Acibadem Universitesi Tibbi Arastirmalar
Degerlendirme Kurulu (ATADEK) tarafindan 03/05 karar numarasi ile etik kurul
onayr almmugtir. Ayrica ¢alismanin gerekli Saglik Bakanligi izni T17 36 33 no’lu

kararla alinmis durumdadir.
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4. BULGULAR

Calismamiza yaslar 20 ile 96 arasinda degisen, yas medyan ortalamasi 52 (43-
64) olan, 222 (%37.8)’si kadin ve 365 (%62.2)’i erkek olmak tizere toplam 587 hasta
alindi. Hastalarin viicut agirliklar1 48 ile 180 kilogram arasinda degismekte olup,
ortalamas1 83.32+17.11 saptand1. Viicut Kitle indeksi (VKI) hesabi kilogram
cinsinden agirligin, metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle hesaplandi. VKI
medyan1 27.44 (24.72-30.46)tii. VKI > 30 kg/m? olmas1 obezite olarak tanimland.
Hastalarin  %4.4’0 saglik calisaniyken %1.7°si gebeydi. %11.9’u ise sigara

kullantyordu.

Demografik ozellikler ve komorbid durumlar Tablo 2’de gosterilmektedir.
Hastalarin %62.9’unda komorbid durum mevcut olup %29.3’tinde hipertansiyon (HT),
%?22’sinde obezite, %19’unda diabetes mellitus (DM), %]15’inde kardiyovaskiiler
hastalik (KVH), %7’sinde malignite, %4.8’inde kronik obsruktif akciger hastaligi
(KOAH), %1 inde kronik karaciger hastaligi, %1 inde kronik bobrek hastaligi (KBH)

ve %0.9°unda immiinsiipresif durum (immiinsiipresyon) bulunuyordu.

Hastalarin serviste yatis siiresi 1-156 giin arasinda degismekte olup, medyan1 7
(5-11) giindii. Semptom baglangicindan hastaneye yatisa kadar gecen siire 0 ile 15 giin
arasinda degismekte olup, medyani 6 (3-8) giindii.

Yatis siiresince en yiiksek ates degerleri medyan 38 (37-38) °C di. Semptom
baslangicindan en yiiksek ates degerinin goriilmesine kadar gegen siirenin medyani 8
(5-10) giindii. En disiik oksijen saturasyon degerinin medyani %92 (89-94) idi.
Semptom baglangicindan itibaren en diislik oksijen saturasyonu goriilmesine kadar

gecen silirenin medyani 9 (6-11) giindii.
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Tablo 2: Hastalarin demografik 6zellikleri ve komorbid durumlar

Demografik ézellikler N=587
Yas, medyan (IQR) 52 (43-64)
VKI, (kg/m?) medyan (IQR) 27.44 (24.72-30.46)
Cinsiyet (Kadin/Erkek), n (%) 222 (37.8) /365 (62.2)
Saglik ¢alisani, n (%) 26 (4.4)
Sigara aligkanligi, n (%) 70 (11.9)

Komorbiditeler 369 (62.9)

HT, n (%) 172 (29.3)
Obezite, n (%) 129 (22)
DM, n (%) 116 (19)
KVH, n (%) 91 (15)
Malignite, n (%) 43 (7)
KOAH, n (%) 28 (4.8)
Kronik KC hastaligi, n (%) 8(2)
KBH, n (%) 6 (1)
Immiinsiipresyon, n (%) 5(0.9)
Gebelik, n (%) 10 (1.7)

VKI: viicut kitle indeksi; HT: hipertansiyon; DM: diabetes mellitus; K VH: kardiyovaskiiler hastalik; KOAH:
kronik obsruktif akciger hastaligi; KC: karaciger; KBH: kronik bobrek hastaligi; Immiinsiipresyon:
imminsipresif durum; IQR: Interquartile range

Hastalarin semptomlarinin baslangicindan max. 16kosit degerinin goriilmesine
kadar gegen siirenin medyan degeri 11 (8-14) giin; max. CRP goriilmesine kadar gecen
siirenin medyan degeri 9 (6-11) giin; max D-Dimer goriilmesine kadar gegen siirenin
medyan degeri 10 (6-13) giin; max LDH degerinin goriilmesine kadar gegen siirenin
medyan degeri 9 (6-11) giindii. Hastalarin laboratuvar parametreleri Tablo 3’te
gosterilmektedir.
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Tablo 3: Hastalarin laboratuvar parametreleri

Laboratuvar parametreleri Medyan (IQR)
Max. Whc (/mm?) 9480 (6625-13500)
Min. Whc (/mm?3) 4600 (3500-6100)
Min. Lenfosit (/mm?®) 780 (530-1100)
Max. Notrofil/lenfosit orani 7.5 (4.0-14.4)
Min. Trombosit x10% (/mm?3) 174 (139-221)
Max. CRP (mg/dL) 7.5 (3.0-14.0)
Max. D-Dimer (mg/L) 0.83 (0.45-1.80)
Max. Ferritin (ng/mL) 550 (219-1212)
Max. LDH (1U/L) 280 (197-380)

Max: maksimum; Min: minimum; wbc: 16kosit; CRP: C reaktif protein; LDH: laktat dehidrogenaz; IQR:
Interquartile range

Hastalarin %6’sinda hizli influenza antijen testi yapilmis olup hepsi negatifti.
%3.4’linde respiratuvar panel arastirildi, %5’inde SARS-CoV-2 disinda patojenlerin
de pozitif oldugu saptandi. Hastalarin %11.2’sinden kan kiiltiiri alinmis olup
%33.3’linde kiiltiirde iireme tespit edilmisti. Ayrica hastalarin %9.4’tinden alinan
balgam Orneklerinin %61.8’de patojen bakteri tiredigi goriildii. Hastalarin tiimiinde
SARS-CoV-2 PCR testi ¢alisilmis olup %91.3’linde pozitif saptanmisti. Hastalarin
%96’s1nda akcigerde radyolojik bulgu mevcuttu.

Hastalara verilen tedaviler Tablo 4’te 6zetlenmektedir; %91.1’ine favipiravir,
%66.8’ine  kortikosteroid, %35.4’line antibiyotik, %11.1°ine hidroksiklorokin,
%3.9’una tocilizumab ve %0.9’una anakinra tedavisi verilmisti. Hastalara oksijen
destek tedavisi verilme durumuna baktigimizda, %57.9’unda oksijen destegi vardi.
Bunlarin %12.3’line yiiksek akim oksijen tedavisi (High Flow Oxygen Therapy,
HFOT), %6’s1na bilevel pozitif hava yolu bacinci (Bilevel Positive Airway Pressure,
BiPAP), %7.3’line ise mekanik ventilasyon (MV) uygulanmasti.
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Tablo 4: Hastalara verilen tedaviler

Tedaviler N=587 %
Favipiravir 535 %91.1
Kortikosteroid 392 %66.8
Antibiyotik 208 %35.4
Hidroksiklorokin 65 %11.1
Tosilizumab 23 %3.9
Anakinra 5 %0.9

Oksijen tedavisi 340 %57.9
HFOT uygulamast 72 %12.3
MYV uygulamasi 43 %7.3
BiPAP uygulamasi 35 %6.0

HFOT: yiiksek akim oksijen tedavisi; BiPAP: bilevel pozitif hava yolu bacinci; MV: mekanik ventilasyon

Hastalara verilen KS tiirtine bakildiginda %49.9’una MP, %10.4’iine DXM
%6.5’ine ise hem DXM hem MP verildigi goriildii (Tablo 5).

KS dozlarina bakildiginda %29.6’sina maksimum <40 mg/giin metilprednizolon
ve esdegeri, %22.4’{ine 40-80 mg/giin MP ve esdegeri, %11.7'sine 80-250 mg/giin MP
ve esdegeri Ve %36.2’sine 250 mg/giin MP ve esdegeri doz KS verilmisti (Tablo 5).

Hastalarin yatislarindan ortalama (medyan, IQR) 1 (0-2) giin sonra KS tedavisi
baslanmis olup ortalama (medyan, IQR) 8 (5-12) giin verilmisti. Bunlarin %56.4’{inde
taburculuk sonras1 KS tedavisine devam edilirken %43.6’s1 KS tedavisini hastanede

tamamlamisti.
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Tablo 5: Kortikosteroid tedavi gruplar

n %

KS tedavisi

KS grubu 392 66.8

Diger grup 195 33.2
KS tiirii

MP 293 49.9

DXM 61 10.4

DXM+MP 38 6.5
KS doz gruplan

1. grup 116 29.6

2. grup 88 22.4

3. grup 46 11.7

4. grup 142 36.2

KS: kortikosteroid; DXM: deksametazon; MP: metilprednizolon

Hastalarin izlem parametreleri Tablo 6’da gosterilmektedir. Hastalarin %7.5’inde
yogun bakim iinitesinde (YBU) takip ihtiyaci gelismisken, hastane yatisindan YBU ne
alinmaya kadar gegen siire 1 ile 18 giin arasinda degismekte olup medyani 6.5 (4-10)

giin; YBU’nde toplam yatis siiresi medyani1 17 (8-24) giindii.

Oksijen destegi verilen hastalarin %74.1’inde taburculuk 6ncesi oksijen tedavisi
sonlandirilirken %25.9’unda evde oksijen destek tedavisine devam edilmisti (Tablo
6).

Hastalarin sadece %3.9’unda mortalite goriildii. Hastaneye yatis giiniinden

mortalite goriilmesine kadar gegen siirenin medyani 20 (9-29) giindii (Tablo 6).
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Tablo 6: Hastalarin izlem parametreleri

Izlem parametreleri N=587
Ates siiresi (giin), medyan (IQR) 2 (1-4)
Yatis siiresi (giin), medyan (IQR) 7 (5-11)
YBU yatis siiresi (giin), medyan (IQR) 17 (8-25)
Oksijen tedavi siiresi (giin), medyan (IQR)* 7 (5-12)
YBU yatisi, n (%) 44 (7.5)
Oksijen ihtiyaci kalmamasi, n (%) 252 (74.1)
Taburculuk sonras1 kortikosteroid devami™, n (%) 230 (58.6)
Mortalite, n (%) 23 (3.9)

*Sadece oksijen tedavisi uygulananlar; #Sadece kortikosteroid verilenler; YBU: Yogun Bakim Unitesi; IQR: Interquartile
range

KS tedavisi verilme durumuna gore olusturulan 2 grubun demografik
Ozelliklerinin ve komorbiditelerinin karsilastirllmasi Tablo 7’de; laboratuvar
degerlerinin karsilastirilmasi1 Tablo 8’de; uygulanan tedavilerin karsilastirilmasi Tablo

10 ve 11°de; klinik izlem sonuglarinin karsilastirilmas: Tablo 12°de goriilmektedir.

Hastalar KS kullanim durumuna gére karsilastirildiginda yas, VKI ve sigara
kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). KS
kullanimi1 erkek hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksekti (p<0.001).
Saglik calisanlar1 arasinda KS verilenlerin oran1 %38.5 olup diger hasta gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p=0.002). Komorbiditelere
baktigimizda HT harici anlamli bir farklilik saptanmadi, HT tanis1 olan hastalarda

%?71.5 ile en yiiksek KS verilme oran1 mevcuttu (p=0.006).
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Tablo 7: Kortikosteroid kullanimina gore hastalarin demografik ozellikleri ve

komorbiditelerinin karsilastirilmasi

Demografik Ozellikler KS gruby Diger grup p
n=392 n=195
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 122 (3L f 100(%51.3)/ <0.001
270 (%68.9) 95 (%48.7)
Saglik calisani 10 (%4.4) 16 (%13.6) 0.004
Sigara 41 (%11.8) 29 (%16) 0.180
Komorbidite 249 (%63.5) 120 (%61.5) 0.640
HT 123 (%50.4) 49 (%35.8) 0.006
Obezite 89 (%27.1) 40 (%25.2) 0.643
DM 82 (%33.6) 34 (%24.8) 0.074
KVH 59 (%24.1) 31 (%22.6) 0.748
Malignite 24 (%9.8) 19 (%13.9) 0.305
KOAH 16 (%6.6) 12 (%8.8) 0.558
Kronik KC hastaligi 3 (%1.2) 5 (%3.6) 0.115
KBH 3 (%1.2) 3 (%2.2) 0.671
Immiinsiipresyon 3(%1.2) 2 (%1.5) 0.591
Gebelik 5 (%1.3) 5 (%2.6) 0.209

HT: hipertansiyon; DM: diabetes mellitus; KVH: kardiyovaskiiler hastalik; KOAH: kronik obsruktif akciger hastaligi;
KC: karaciger; KBH: kronik bébrek hastalig1; immiinsiipresyon: immiinsiipresif durum

Hastalarin

laboratuvar

parametreleri

verilme

durumuna

gore

karsilagtirildiginda laboratuvar degerlerinde anlamli farkliliklar goriildii (Tablo 8). KS

tedavisi verilenlerde 16kosit, notrofil/lenfosit orani, CRP, D-Dimer, ferritin, LDH

degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek, lenfosit degerleri daha

diisiiktii (p<0.005).
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Tablo 8: Kortikosteroid kullanimina gore hastalarin laboratuvar
parametrelerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar degerleri, KS grubu Diger grup
medyan (IQR) n=392 n=195 P
Max. Whc (/mm?) 11400 (8700-14888) | 6200 (5000-8400) | <0.001
Min. Whc (/mm3) 4900 (3500-6453) | 4400 (3500-5400) | 0.007
Min. Lenfosit (/mm?3) 700 (470-948) 1050 (725-1450) | <0.001
('\)ﬂ:zl Notrofil/lenfosit 10.5 (6.2-18.6) 34(22-62) | <0.001
?/"r:]”rhsT)rombOS“ x10° 174 (141-225) 173 (138-213) | 0.421
Max. CRP (mg/dL) 9.8 (4.4-15.0) 3.8(0.9-9.7) <0.001
Max. D-Dimer (mg/L) 0.96 (0.53-2.10) 0.58 (0.34-1.20) <0.001
Max. Ferritin (ng/mL) 737 (332-1419) 245 (82-662) <0.001
Max. LDH (1U/L) 313 (247-440) 197 (164-273) | <0.001

Max: maksimum; Min: minimum; wbc: 16kosit; CRP: C reaktif protein; LDH: laktat dehidrogenaz; IQR: Interquartile range

Laboratuvar parametrelerinin KS doz gruplarina gore karsilastirilmasinda 4.

grupta lenfosit sayis1 diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

bulunurken noétrofil/lenfosit orani, CRP, D-Dimer, ferritin ve LDH degerleri daha
yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 9).

KS tiirleri arasinda laboratuvar degerleri karsilastirildiginda DXM verilenlerin

LDH degerleri MP verilenlere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti

(p=0.016). Tablolarda goriillmemekle beraber DXM grubunun yatig 6ncesi semptom

stiresi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzundu (p<0.001).
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Tablo 9: Kortikosteroid doz gruplarina gore laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi

Laboratuvar

degerleri, 1. grup 2. grup 3. grup 4. grup p
medyan (IQR)
Max. Whc 11350 12600 13700
(/mmd) 88?21(88)30' (8680- (9300- (11200- | <0.001

14480) 15250) 16580)

Min-¥VbC 4550 (3460- | 4600 (3300- | 4650 (3500- | 5200 (3890- | -«
(/mm°) 5780) 6800) 6400) 6820) :
Min. Lenfosit 830 (650- | 690 (460- | 700 (480- | 580 (370-
(/mmd) 1100) 960) 900) 780) | <0001
Max.
Nétrofil/lenfosit | 5.5 (4.1-8.6) 10'1%(96)'6' 11 (7.6-18) 1628253' <0.001
orani ' '
Ming- TrOIrT13b08it 172 (142- | 197 (149- | 190 (131- | 165(139- | ., .0
x10° (/mm°) 221 247) 235) 218) '
Max. CRP 7.7 (3.5 7.2 (3.2- 13 (7.8-
(mg/dL) 55B1-13) | iy 13.3) 17.7) | <0001
Max. D-Dimer | 0,72 (0.43- 0.71 (0.49- | 1.28 (0.64-
(mg/L) 1.68) 11(0.5-2) 1.5) 3.49) <0001
Max. Ferritin 536 (250- | 587 (264- | 642 (308- | 1110 (618-
(ng/mL) 1025) 1440) 1158) 1616) | 0001
Max. LDH 286 (230- | 299 (227- | 291(215- | 402 (296-
(IU/L) 348) 440) 408) 537y | <0001

IQR: Interquartile range; Max: maksimum; Min: minimum; wbc: 16kosit; CRP: C reaktif protein; LDH: laktat dehidrogenaz

Hidroksiklorokin tedavisi verilen hastalarda KS kullaniminin istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha az oldugu dikkat ¢ekmektedir (p<0.001) (Tablo10). KS doz
gruplar1 arasinda hidroksiklorokin tedavisi verilme oranlari agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklililk vardi (p=0.048). Birinci ve 2. gruba kiyasla 4. grupta
hidroksiklorokin tedavisi verilme orani (%1.4) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisiik bulundu (sirasiyla; p=0.013, p=0.037).

30



Tablo 10: Kortikosteroid kullanimina gore diger farmakolojik tedavilerin

karsilastirilmasi
KS grubu Diger grup

n=392 n=195 P
Favipiravir 382 (%9.4) 153 (%78.5) <0.001
Antibiyotik 162 (%41.3) 46 (%23.6) <0.001
Hidroksiklorokin 20 (%5.1) 45 (%23.1) <0.001
Tocilizumab 23 (%5.9) 0 (%0) -
Anakinra 5 (%1.3) 0 (%0) -

KS: Kortikosteroid

Favipiravir tedavisi verilen hastalarda KS kullaniminin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo 10). DXM tedavisi verilenlerde
favipiravir tedavisi verilme orani (%91.8) MP grubuna kiyasla (%100) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.042). Antibiyotik verilme orani 1. grupta
(%21.6) diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (2.
grupta %44.3, p=0.001; 3. grupta %58.7, p<0.001; 4. grupta %50 p<0.001). DXM
tedavisi verilenlerde antibiyoterapi orani (%]11.5) MP grubundan (%34.6) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p=0.006).

Oksijen destek tedavilerini KS kullanim durumuna gore karsilastirdigimizda tiim

oksijen destek tedavi tiirlerinde KS kullaniminin istatistiksel olarak anlamli diizeyde

daha fazla oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 11).

KS doz gruplari arasinda oksijen destegi verilme oranlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.001). Dérdiincii grupta oksijen destegi verilme
orani (%90.8), 3. grup (%78.3), 1. grup (%64.7) ve 2. gruplardan (%61.4) daha
yiiksekti (sirastyla; p=0.045, p<0.001, p<0.001). Benzer sekilde DXM tedavisi verilen
grupta da (%7.8) oksijen destegi verilme oran1 MP verilenlerden (%53.8) daha yiiksek
bulundu (p=0.044).
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Tablo 11: Kortikosteroid kullanimina gore oksijen tedavilerinin
karsilastirilmasi

KS grubu Diger grup
n=392 n=195 P
Oksijen destegi 294 (%75) 46 (%23.6) <0.001
HFOT uygulamasi 70 (%23.8) 2 (%4.3) 0.005
MYV uygulamasi 40 (%90.9) 3 (%50) 0.029
BiPAP uygulamasi 34 (%11.6) 1(%2.2) -

HFOT: yiiksek akim oksijen tedavisi; BiPAP: bilevel pozitif hava yolu bacinci; MV: mekanik ventilasyon

Hastalarin izlem parametrelerine baktigimizda 4. grupta ates degerleri, 3. gruba
gore daha yiiksek bulundu (p=0.027). KS baslandiktan sonraki ates siiresi 1. grupta
daha kisaydi (p=0.003). KS doz gruplarina gore bakildiginda 4. grubun oksijen
saturasyonu degerleri daha diisiik bulundu (p<0.001).

KS tedavisi verilenlerde toplam yatis siiresi istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha uzundu (p<0.001) (Tablo 12). Doz gruplar1 arasinda karsilastirildiginda 4. grubun
yatig siiresi diger gruplara kiyasla daha uzun (p<0.001) iken DXM verilenlerin MP
verilenlere kiyasla daha kisa bulundu (p=0.036).

KS grubunda YBU’nde izlem ihtiyac daha fazla gériildii (%1.5e karsilik %10.5,
p<0.001). Bu hastalarda YBU’nde yatis siiresi medyan 17 (10-25) giin olup anlaml
diizeyde daha uzun bulundu (p=0.013) (Tablo 12). KS doz gruplar1 arasinda
karsilastirma yapildiginda 1. grupta YBU’nde takip ihtiyaci (%1.7) diger her bir gruba
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulundu (2. grupta %10.2, p=0.009; 3.
grupta %10.9, p=0.020; 4. grupta %17.6, p<0.001).

KS tedavisi verilenlerde oksijen destek tedavi siiresi medyan 7.5 (5-12) giin olup
verilmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzundu (p=0.031)

(Tablo 12).
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Tablo 12: Kortikosteroid kullanimina gore hastalarin Kklinik izlem
sonuc¢larimin karsilastirilmasi

KS grubu Diger grup
n=392 n=195 P

Ates siiresi (giin), medyan (IQR) 2 (1-4) 2 (1-4) 0.427
Yatis siiresi (giin), medyan (IQR) 9 (6-14) 5 (3-8) <0.001
YBU yats siiresi (giin), medyan (IQR) | 17 (10-25) 1 0.013
Oksijen tedavi siiresi (giin), medyan 75 (5.0-12.0) 6 (3-9) 0.031
(IQR)

YBU yatisi, n (%) 41 (10.5) 3(1.5) <0.001
Oksijen ihtiyact kalmamast, n (%) 215 (73.6) 37 (72.1) 0.872
Mortalite, n (%) 19 (4.8) 4(2.1) 0.100

KS: kortikosteroid; YBU: yogun bakim iinitesi; IQR: Interquartile range

KS doz gruplart karsilastirildiginda KS tedavisi baslandiktan sonra oksijen
desteginin ortadan kalkmasina kadar gegen siire 4. grupta 1. ve 2. gruplara kiyasla daha
uzun bulundu (p<0.001).

KS kullanim1 mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yaratmazken (p=0.1) doz gruplart karsilastirildiginda anlamli farklilhik goriildi
(p=0.003). Birinci grupta mortalite oran1 %0 iken 2., 3., 4. gruplarda sirasiyla %5.7
(p=0.014), %10.9 (p=0.002), %6.3 (p=0.004) idi. KS tiirlerine baktigimizda DXM

verilen grupta mortalite goriilmedi.
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5. TARTISMA

Calismamizda, COVID-19 tanisiyla yatirilan hastalarda KS kullanimi mortaliteye
etki etmemistir. Ancak diisiik doz KS (maksimum dozu 40 mg metilprednizolon ve
esdegeri KS) verilenlerde hi¢ mortalite goriilmemis olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Ayrica DXM verilenlerde MP verilenlere kiyasla oksijen
destegine ihtiyag istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek bulunmasina ragmen bu

grupta mortalite hi¢ goriilmemistir (p<0.05).

Pandeminin basinda, 6nceki SARS ve MERS c¢alismalarindan edinilen bilgiler
15181nda, KS tedavisinin viral klirensi geciktirerek mortaliteye katkisi olmayacag: gibi
artirabilecegi diisiiniiliip tedavide kullanilmamalari1 yoniinde tavsiyede bulunulmustur
(83). ilerleyen dénemlerde hiperinflamasyon ve sitokin firtinasinin, COVID-19
hastalarinda doku hasar1 ve organ yetmezliginin nihai nedeni olarak goriilmeye
baslamasiyla kortikosteroidler gibi antiinflamatuar ajanlarin kullanimi giindeme
gelmistir (84-91). COVID-19 ile ilgili bugiine kadarki en biiyiik ¢ift kor ¢alisma olan
RECOVERY c¢alismasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonlu toplam 6425 hasta,
deksametazon (n=2104) veya standart bakim (n=4321) verilmek lizere iki gruba
ayrilmig, 10 giin siireyle giinde bir kez 6 mg deksametazon oral veya intravendz
verilmigstir. Sadece standart bakimla karsilastirildiginda deksametazon tedavisinin
oksijen tedavisi veya mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda 28 giinliik tiim nedenli
mortaliteyi azalttigi bulunmustur (11). Bu ¢alismanin sonuglarinin yaymlanmasiyla
DSO standart bakimin yani sira orta ve agir hastalia sahip hastanede yatan COVID-
19 hastalarinda sistemik kortikosteroidlerin kullanilmasini énermistir. Ayrica DSO
REACT Calisma Grubu kritik hastaliga sahip 1703 COVID-19 hastasin1 iceren 7
randomize klinik caligmanin meta analizini yapmustir. Hastalar sistemik
deksametazon, hidrokortizon veya metilprednizolon (678 hasta) verilmek veya normal
bakim veya plasebo (1025 hasta) verilmek iizere randomize edilmistir. Bu prospektif
metaanalizde, sistemik kortikosteroidlerin uygulanmasi, normal bakim veya plasebo
ile karsilagtinlldiginda 28 giinliik tiim nedenlere bagli mortalitenin daha diisiik
olmastyla iliskilendirilmistir (92). Bu bulgularin aksini kanitlayan c¢alismalar da

mevcuttur. Yakin zamanda Kuveyt’te 962 hastayla yapilan retrospektif gozlemsel bir
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calismada KS verilen COVID-19 hastalarinda hastane i¢i mortalite, KS verilmeyenlere
gore 4.6 kat daha fazla bulunmustur (93). Bizim bulgularimiz1 destekleyen Brezilya’da
yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize, faz IIb METCOVID klinik
calismasinda metilprednizolon tedavisi ve plasebo arasinda 28 giinliik mortalitede bir

fark bulunamamuistir (94).

Calismamizda KS verilen hastalarda, 6zellikle yiiksek doz KS verilen 4.grupta
prognostik énemi olan 16kosit, nétrofil/lenfosit orani, CRP, ferritin, D-Dimer, LDH
degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). KS
tedavisi verilenlerde daha fazla oksijen destegine ihtiyag goriilmiis ve daha uzun siire
oksijen tedavisi verilmistir (p=0.031). Benzer sekilde yiiksek doz KS verilenlerde de
oksijen destegine daha fazla ihtiya¢ olmustur. Bu bulgular KS tedavisinin, 6zellikle
yikksek doz kortikosteroidin oksijen ihtiyacini azaltmaya bir katkist olmadigini
gosterebilecegi gibi klinik ve laboratuvar bulgulariyla beraber degerlendirdigimizde
siddetli hastalik ve hiperinflamasyon bulgular1 olan hastalarda tercih edilmesiyle ilgili

olabilir.

Calismamizda diisiik doz KS verilenlerde (1. grup) mortalite hi¢ goriilmemis
olmas diisiik doz kortikosteroidin sagkalimda etkili oldugunu ve yiiksek dozdan iistiin
oldugunu gostermektedir. Bu bulgumuz RECOVERY c¢alismasin1 desteklemektedir
(11). Yine iran’da 133 hastayla yapilan 3 kollu randomize klinik ¢alismada, orta ve
siddetli COVID-19 tanis1 alan hastalarin tedavisinde diisiik doz, orta doz ve yiiksek
doz intravendz deksametazonun etkinligi ve giivenilirligi karsilagtirilmigtir. Klinik
yanit siiresi, diisiik doz grubunda diger gruplara gore anlamli derecede daha kisa
bulunmus, sagkalim analizinde ise diisiik doz grubundaki hastalarin hayatta kalma
olasilig1 yiiksek doz grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (95).
Ispanya’da yapilan 682 COVID-19 hastasindan olusan bir baska ¢alismada, 10 giin
boyunca 6 mg DXM tedavisinin 3 giin boyunca yiiksek doz MP ile karsilastirildiginda
hastane ici mortaliteyi ve YBU'ne yatisi dnlemede daha olumlu etkisi oldugu

gosterilmistir (96).
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Yakin zamanda yapilan 12 ¢alismanin dahil edildigi ve 2759 hastanin verisinin
incelendigi bir metaanalize gore, diisiik doz ile yiiksek doz KS karsilastirildiginda,
yiiksek doz KS verilenlerde mortalite oraninin azalmadigi goériilmiistiir (97). 186
hastay1 igeren retrospektif gézlemsel baska bir ¢calismada, yiiksek doz KS tedavisinin
anlaml diizeyde artmis mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur (98). Fakat bunun
aksini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Prospektif bir ¢alisma, 3 giinliik yiiksek doz
kortikosteroid (en az 125 mg metilprednizolon veya esdeger deksametazon)
tedavisinin COVID-19 hastalarinda sagkalim oranini 6nemli Olgiide artirdigini
gostermistir (99). M. Edalatifard ve ark. tarafindan 68 hastada yapilan bir randomize
kontrollii ¢aligmada, hastalarin yarisina standart bakim verilirken yarisina beraberinde
yiksek doz MP tedavisi uygulanmis ve yiiksek doz MP tedavisi verilen grupta

mortalite oran1 anlamli derecede diisiik bulunmustur (100).

Literatiirde, KS tedavisinin oksijen gereksinimi olan hastalarda sagkalimi
artirdigl, oksijen ihtiyact olmayan hastalarda sagkalima etkisi olmadigi gibi
istenmeyen yan etkiler olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur (11,82). Ancak,
merkezimizde pandeminin basinda acil tedavi arayis1 sebebiyle belirli bir tedavi rejimi
de planlanamadigindan oksijen ihtiyaci olmayan hastalara da KS tedavisi
uygulandigindan ¢alismamizda KS tedavisinin mortalite iizerine etkisi gosterilememis
olabilir. RECOVERY c¢aligsmasmin bulgularindan sonra oksijen tedavisine ihtiyaci
olanlara DXM verilmeye baslanmistir ve tedavi rehberlerine de 6neri olarak girmistir
(12,13). Buna karsilik son yapilan ¢alismalardan birinde COVID-19 pnémonisi olan
763 hastanin dortte biri, pratisyen hekimler tarafindan evde kortikosteroidlerle tedavi
edilmis, COVID-19'un baglangicindan itibaren ortalama alt1 giin sonra bu hastalara
ortalama 4 giinliik bir siire boyunca giinde yaklasik 40 mg veya esdegeri prednizon
verilmistir. Tedavi edilmeyenlerle karsilastirildiginda KS ile tedavi edilen hastalarda
30 giinliik 6liim riskinin azaldigi, bu etkinin de yasl popiilasyonda belirgin oldugu
goriilmiistiir (101). Bu bulgular 1s131nda KS tedavisi verilecek grup se¢imi i¢in daha

fazla randomize kontrollii ¢alismaya ihtiyac oldugu goriilmektedir.
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Yedi randomize kontrollii ¢calisma ve bir prospektif kohort calismasinin dahil
edildigi bir metaanalizde siddetli COVID-19 vakalarinda KS tedavisine erken
baslamanin mortaliteyi azalttig1r gosterilmistir (102). Zamanlama konusunda ¢ok
dikkatli olunmalidir. Calismamizda hastaneye yatistaki semptom siireleri KS
verilenlerde ve DXM verilenlerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun
bulunmustur (p<0.001). Bu da literatiirde KS tedavi baslama zamaniyla ilgili
tavsiyelerle uygundur. Erken KS tedavisine baslangicin viriisiin viral replikasyon
donemine denk gelebilecegine ve viral klirensi geciktirdigine dair veriler literatiirde
mevcuttur. RECOVERY calismasinda da semptom siiresi >7 giin olanlarda normal
bakima kiyasla daha diisik mortalite mevcutken semptom siiresi < 7 olanlarda
mortalitede anlamli bir fark bulunmamistir (11). Literatiirde baglama zamaniyla ilgili
de net bir bulgu bulunmamaktadir. Daha fazla caligmaya ve tedavi rejimi denemelerine

ihtiya¢ vardir.

Calismamizda, toplam KS tedavisi verilme siiresini karsilagtirdigimizda,
mortalite goriilen hastalarda bu siirenin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha uzun
bulunmasi ciddi hastaliga sahip olmalan ile iligkili olabilecegi gibi uzun siireli KS
tedavisinin istenmeyen yan etkilerinden kaynaklaniyor olabilir. KS tedavisinin dozu,
tipi, baslangic zaman ile ilgili kesin veriler olmadig1 gibi toplam siire ile ilgili de net
bilgiler mevcut degildir. KS tedavisinin etkinligini degerlendiren bir meta analizde
diisiik dozda ve uzun siireli deksametazon kullaniminin COVID-19 hastalarinda tiim

nedenlere bagl mortaliteyi azaltabilecegini gostermistir (103).

Calismamizda, KS tedavisi verilenlerin, 6zellikle yiiksek doz verilenlerin (4.
grup) hastanede yatis siiresi daha uzun bulunmustur (p<0.001). Buna karsilik <40
mg/giin MP esdegeri KS verilen hastalarda ve DXM verilenlerde yatis siiresi daha kisa
bulunmustur. Cin’de 1726 hastadan olusan ¢ok merkezli retrospektif bir kohort
calismasinda, hastalig1r siddetli olmayan COVID-19 hastalarinda KS tedavisinin
hastanede yatig siiresini artirdigi gosterilmistir (104). RECOVERY caligsmasinda ise
DXM tedavisinin hastanede kalis siiresini azalttig1 gosterilmistir (11). Prospektif baska

bir randomize kontrollii ¢alismada da, COVID-19 pnémonisi ile hastanede yatan
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hastalarda, 6 mg/giin deksametazon ile tedaviye kiyasla glinde 2 mg/kg intravendz
metilprednizolon uygulanmasinin, hastanede kalis siiresini azalttigi gosterilmistir
(105). Bizim ¢alismamizda bu sonucun ¢ikmasinin sebebi, pandeminin basinda KS
tedavisinin siddetli hastalik gostermeyen hastalara da verilmis olmasi seklinde
yorumlanabilecegi gibi ¢calismamizda incelenmemis olmakla beraber yiiksek doz KS

tedavisinin morbiditeyi artirmasi nedeniyle de yatis siliresi uzamis olabilir.

Calismamizda KS  verilenlerde YBU’ne yatis oran1  (%10.5), KS
verilmeyenlerden (%1.5) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0.001). Bu sonucu destekleyen, Cin’de 309 hastada yapilan bir ¢aligmada KS
tedavisi verilen grupta YBU yatis1 orani, verilmeyenlere gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (106). Yirmi dokuz ¢alismadan olusan bir meta
analizde KS tedavisinin YBU yatis1 iizerine etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir (107).
Yetmis dokuz hastada yapilan yar1 deneysel bir calismada hastalar iki gruba ayrilmas,
bir gruba standart bakim diger gruba standart bakima ek olarak 10 giin boyunca 6
mg/giin DXM tedavisi verilmis, DXM tedavisi verilen grupta YBU yatiginin énemli
Olgiide az oldugu gosterilmistir (108). Serviste takip edilen hastalara odaklanan
retrospektif bir calismada, Fadel ve ark. orta ve siddetli COVID-19'lu hastalarda kisa
siireli bir MP tedavisinin servisten YBU'ne transferi énemli ol¢iide azalttigin

gostermistir (109).

Calismamizda da diisiik doz (1. grup) KS verilenlerde YBU’nde takip ihtiyaci
daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Bu da diisik dozun prognozda olumlu etkisi
oldugunun bir kanit1 olabilir. Bizim bulgumuzu yine destekler nitelikte 682 hastadan
olusan retrospektif gozlemsel bir ¢caligmada, hastalarin bir kismina 10 giin boyunca 6
mg/giin DXM, diger kismina 3 giinliik >100 mg/giin pulse MP tedavisi uygulanmis ve
DXM tedavisinin hastane i¢i mortaliteyi ve YBU'ne yatis1 6nlemede daha yararh
oldugu gosterilmistir (110). Literatiirde bizim bulgumuzun aksini gdsteren ¢alismalar
da mevcuttur. Pareja ve ark., yiiksek doz kortikosteroidlerin (> 200 mg
metilprednizolona esdeger) daha diisiik mortalite oran1 ve YBU kabulii ile iliskili

oldugunu gostermislerdir (111). Benzer sekilde, Pinzon ve Munoz, yiiksek doz
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kortikosteroidlerin (125-500 mg/giin metilprednizolon) diisiik dozlu bir gruba kiyasla
YBU kabuliinii énemli élgiide azalttigini gdstermislerdir (112,113).

Calismamizin  baz1 kisitlamalart  bulunmaktadir. Calismamizi retrospektif
yaptigimizdan, KS gruplarimi klinik olarak benzer o6zellikler esit gelecek sekilde
homojen alamadik. Bu ¢alisma pandemi siirecininin farkli donemlerindeki hastalari
kapsamakta oldugundan tedavi yaklasimlari i¢cinde bulunulan déneme gore farklilik
gostermistir. Pandeminin basinda heniiz etkinligi kanitlanmis bir tedavi olmamasi
sebebiyle, acil tedavi arayisinda olmamizdan otiirli, tedavide etkin olabilecegi
varsayilan ilaglar1 kullanmak zorunda kaldik. Bu ilaglara ulusal tedavi rehberlerinden
etkisizligi kanitlanip ¢ikartilana kadar devam ettik. KS tedavisinin etkin olabilecegini
gosteren vaka sunumlari veya genis kohortlardan olusan ¢alismalar yayinlandik¢a
hastaligin 6limciilligii géz 6niine alinarak oksijen ihtiyaci olmayan ama klinik olarak
kotiilesecegini ongordiigiimiiz hastalara KS verdik. Hastanemizde pandemi servisi,
Enfeksiyon Hastaliklari, Gogiis Hastaliklat ve I¢ Hastaliklari hekimlerince
yonetildiginden hekimler arasi KS tedavi rejimlerinde farkliliklar mevcut olup

pandeminin kaosu sebebiyle standart bir KS tedavi protokolii uygulanmamustir.
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6. SONUC

Deksametazon ve/veya diisiik doz kortikosteroidin COVID-19 tedavisinde daha
etkin olabilecegi sonucuna varilmistir. Calismamizin kisitliklart ve literatiirdeki
celisen bulgular dikkate alindiginda pandeminin yeni varyant ve yeni dalgalarla devam
etmekte oldugu giiniimiizde KS tedavisinin kime, ne zaman, hangi dozda, hangi tiirde,
ne kadar siireyle verilecegini belirlemek amaciyla daha genis capli ve prospektif

arastirmalar yapilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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