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COVID-19 HASTALARINDA KORTIKOSTEROID

TEDAVISI: NE ZAMAN VE NASIL?
CORTICOSTEROID TREATMENT OF COVID-19 PATIENTS: WHEN AND HOW?
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Cin’in Wuhan sehrinde ilk vakanin gorilmesinden bu
yana COVID-19 dinyada 2,7 milyondan fazla insanin
hayatini kaybetmesine neden olmustur. COVID-19'a
bagl 6limin baslica nedenleri ARDS, sepsis ve/veya
septik soktur. Hastaligin etkinligi kanitlanmis bir teda-
visi heniiz mevcut degildir. COVID-19'a bagl olusan
hiperinflamasyon ve sitokin firtinasinin kontroliinde
sentetik kortikosteroidlerin etkili olabilecegi dusunul-
mus ve Klinik calismalar bu grup ilaglarin mortaliteyi
ve mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltmada etkili ol-
duklarini géstermistir. Dinya Saglik Orgiitd, ciddi ve
kritik hastalarda kortikosteroidlerin kullanimini guclu
Oneri ile desteklerken ciddi olmayan hastalikta kul-
lanimdan kaginiimasina kosullu 6neri getirmistir. Bu
Oneriler, sekiz randomize kontrolli ¢alismanin sonug-
larina dayanmaktadir. Su ana kadar yapilan galis-
malarda, tedavide en sik tercih edilen kortikosteroid
molekult metilprednizolon olmakla birlikte, deksame-
tazon, hidrokortizon ve diger sentetik glukokortikoid-
ler de kullaniimaktadir. Kortikosteroidlerin mortalite
Uzerine etkilerinin ortaya konuldugu calismalarda
genellikle dusuk-orta dozda ilag kullaniimis olup doz
karsilastirmalarinin yapildigi prospektif ¢calismalar li-
teratiirde heniiz mevcut degildir. Kortikosteroid teda-
visi ile ilgili ¢ekincelerden biri, tedavinin viral klirens
Uzerine etkisidir. DUsUk dozda kortikosteroidlerin viral
klirens Gzerine az etkileri oldugu ya da etkilerinin ol-
madigi bildiriimekle birlikte, yuksek doz uygulamala-

rin viral klirens Uzerine etkisi ve yine gecikmis viral
klirensin klinik 6nemi net degildir. Kortikosteroidlerin
en sik yan etkileri olan hiperglisemi ve sekonder bak-
teriyel infeksiyonlar yonunden hastalarin yakin takip
edilmeleri ve ciddi-kritik COVID-19 hastalarinda, kri-
tik-hastalikla iligkili kortikosteroid yetmezIigi de bulu-
nabileceginden, tedavinin dikkatlice kesilmesi buyik
onem tasimaktadir. COVID-19 tedavisinde kullanila-
cak kortikosteroidlerin turd, ideal zamanlamasi, dozu,
diger ilaglarla birlikte kullanimi konularinda ve olusa-
bilecek muhtemel yan etkiler acisindan daha fazla
arastirmaya gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, tedavi, kortikostero-
idler, deksametazon, metilprednizolon

Abstract

COVID-19 caused death of more than 2,7 million peo-
ple all over the world since the first case seen in the
Wuhan city of China. The primary causes of death due
to COVID-19 are ARDS, sepsis and/or septic shock.
There is no proven effective therapy for COVID-19
yet. It was considered that synthetic corticosteroids
may be effective in the control of hyperinflammation
and cytokine storm due to COVID-19 and clinical trials
have shown that this group of drugs are effective in
reducing mortality and the need of mechanical ven-
tilation. World Health Organisation made a strong
recommendation for systemic corticosteroid therapy
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in patients with severe and critical COVID-19 and a
conditional recommendation not to use corticosteroid
therapy in patients with non-severe COVID-19. These
recommendations are based on the results of eight
randomized controlled trials. Although the most widely
preferred corticosteroid molecule in the trials till now
is methylprednisolone; dexamethasone, hydrocor-
tisone and other synthetic glucocorticoids are also
used. In studies revealing the effect of these drugs on
mortality, generally low to moderate doses are used
and comparative prospective studies of dosing do not
exist in literature yet. One of the drawbacks of corti-
costeroid treatment is the effect of treatment on viral
clearance. Although low-dose steroids are reported to
have little or no effect on viral clearance, the effect of

Giris

Diinya Saghk Orguti (DSO) verilerine gore diinyada
SARS-CoV-2 ile infekte kisilerin sayisi 126 milyon ki-
siyi ve COVID-19 (coronavirus disease-19) nedeniyle
hayatini kaybedenlerin sayisi ise 2,7 milyon kigiyi as-
mis durumdadir (1). COVID-19'un neden oldugu k-
resel yiik, hem saglik sistemleri Gizerine getirdigi yuk
hem de ekonomik boyutu ile giderek artmaktadir. Ote
yandan, COVID-19'a yonelik, etkinligi givenilir cahs-
ma sonuglari ile kanitlanmisg, bilinen bir tedavi hentiz
yoktur. Etkili olmasi muhtemel tedavilerin degerlendi-
rildigi iki mega calismada (RECOVERY ve SOLIDA-
RITY calismalar), hastaneye yatan COVID-19 hasta-
larinda, lopinavir-ritonavir, remdesivir, hidroksiklorokin
ve interferon-beta’nin mortalite tzerine etkili olmadigi
ortaya konulmustur (2,3).

Ates, halsizlik, miyalji ve kuru 6ksirikle baslayan
COVID-19 semptomlari bazi hastalarda iyilesme ile
sonuglanirken bazilarinda progresif dispne, akut so-
lunum sikintisi sendromu (ARDS) gelisimi ve dlimle
sonuclanmaktadir. Hastahgin ilk gorilduga dlke olan
Cin'de, tanisi dogrulanmis 44.500 olgudan elde edi-
len verilere gore, COVID-19 hastalik spektrumu; %81
olguda gorilen ve yaklasik 2 haftada iyilesmesi bekle-
nen hafif hastaliktan (pnémoni gézlenmeyen veya ha-
fif pndmonili) %14 olguda g6zlenen ve 3-6 haftada iyi-
lesme beklenen ciddi hastalija (dispne, hipoksi veya
24-48 saat icinde gorlntilemede >%50 akciger tutu-
lumu) ve %5 olguda gozlenen kritik hastalia (ARDS,
sepsis, septik sok veya multiorgan yetmezlik sendro-
mu) kadar degiskenlik gostermektedir (4). Klinik spekt-
rumdaki bu degiskenligin, konadin immiin cevabi ile
yakindan iliskili oldugu distnilmektedir. Havayolu
epitel hucrelerinin ve tip 2 pndmositlerin ACE2 resep-
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applying high doses on viral clearance as well as the
clinical importance of delayed viral clearance is not
clear. Follow-up of patients for the most frequent side
effects such as hyperglycemia and secondary bac-
terial infections and a cautious dose tapering, since
critical illness-related corticosteroid insufficiency may
exist in patients with severe-critical COVID-19, are
of paramount importance.More investigations are
needed about the type, optimal timing and dosing of
steroid preparations for COVID-19 treatment as well
as usage of them with other drugs and potential side
effects.

Keywords: COVID-19, treatment, corticosteroids,
dexamethasone, methylprednisolone

torlerine baglanarak hicreleri invaze eden viris, bu
hiicreler icinde ¢oJalarak immin cevabi uyarmakta,
olusan bu immin cevap ¢ogu hastada viral eliminas-
yonu saglamaktadir. immiin cevabin yetersiz oldugu
ya da respiratuvar hiperinflamasyonun gozlendigi bir
grup hastada ise ciddi solunum sikintisi ve ARDS tab-
losu gelismektedir (5). Pulmoner fazi takiben ortaya
¢tkan proinflamatuvar fazda, infekte hedef hiicreler ve
lenfositler SARS-CoV-2 infeksiyonuna yogun cevabi
surdurerek proinflamatuvar sitokinlerin asiri salinimi-
na neden olmakta, bu durum ise akut akciger hasari-
na ve sistemik inflamasyon yolu ile sitokin firtinasina
yol agmaktadir. Son olarak gelisen protrombik fazda
ise yaygin trombosit agregasyonu ve tromboz, hasta-
nin koagilopati ve multiorgan yetmezIigi ile hayatini
kaybetmesine neden olmaktadir (6).

Kortikosteroidler (KS), anti-inflamatuvar 6zellikleri ile,
cesitli endikasyonlarda uzun yillardir kullaniimakta
olup COVID-19'un proinflamatuvar fazinda da etki-
li olabilecekleri disunilmis ve yapilan calismalar
sonucunda bu grup ilaglar COVID-19'da mortaliteyi
azalttigi gosterilen ilk ilaclar olmustur (7,8).

Kortikosteroidlerin Etki Mekanizmalari

KS, degisen oranlarda glukokortikoid (GK) ve mine-
ralokortikoid (MK) etkiye sahip olan, steroid yapida
dogal veya sentetik hormonlardir. Hipotalamik-pitdi-
ter-adrenal (HPA) aks yasam icin mutlak olan ndro-
hormonal bir sistemdir. HPA aks, dis ve i¢ fakttrlerde-
ki (stres, enfeksiyon, agri gibi) degisiklikleri gbz 6niine
alarak, “geri-bildirim” ve “ileri-bildirim” donguleri ile
dinamik bir dengede adrenal bezin temel GK'i olan
kortizoliin salinimini kontrol eder (9). Kortizoliin giin
boyu saliniminin pulsasyon amplitidini temel olarak
hipotalamik suprakiazmatik nukleus (“santral sirkad-



yen jenerator”) retinadan gelen aydinlik/karanlik uya-
risina gore ve yirmi dort saat icin ayarlar (sirkadyen
ritm) (10). Bunun yaninda hipofiz-adrenal etkilesimi ile
degisen amplitiidlerde daha kiiclk pulsasyonlar (ult-
radian ritm) da vardir (11). Degisen kosullara adapte
olan ve dalgalanma gdsteren bu sinyalin sifresi tum
dokularda hicresel seviyede reseptdrler vasitasiyla
¢Ozulur (11). Disardan herhangi bir uzun etkili sen-
tetik GK verildiginde dolasimda devamli yiksek GK
seviyesi olacagindan endojen ACTH/kortizol salinimi
baskilanir, ultradian ve sirkadyen pulsasyon kaybolur.
Bu durum GK bagimli ¢alisan pek ¢ok dokunun fizyo-
lojik kontroliini bozarak olumsuz etkileme potansiye-
line sahiptir. Deksametazona maruz birakilmis insan
periferal mononikleer hiicrelerinde yapilan gen eks-
presyon analizinde GK’lerin bazi durumlarda insan
genomunun %20’sini kontrol edebildigi gosterilmistir
(12). Sentetik GK’lerin ¢ogu uzun yari émre sahiptir,
serum proteinlerine daha az baglanirlar ve hiicrelere
daha kolay etki ederler.

Hucresel dizeyde GK etkisi nikleer reseptor siper
ailesine mensup, NR3C1 geni ile kodlanan ve daha
onceleri tip 2 KS reseptor adi verilmis olan GR (glu-
kokortikoid reseptdr) ve NR3C2 geni ile kodlanan
daha o6nce tip 1 KS reseptdr olarak tanimlanan MR
(mineralokortikoid resepttr) araciligi ile olur (11). GR
vicutta hemen hemen tim hicrelerde degisen yo-
gunlukta vardir (noétrofillerde ~5000/huicre, makrofaj-
larda ~10.000/hucre) ve anti-inflamatuvar etkiler agir-
likh olarak GRa izoformu (zerinden gerceklesir (13).
GK’ler GR’e baglandiginda sitoplazmada yerlesmis
olan reseptor yapisal degisiklige giderek, nikleusa
transloke olur, DNA ve bazi proteinlere baglanarak bir
dizi hiicresel olayi baslatir (14). GK'lerin etkileri hiic-
re ve doku spesifiktir, genomik ve genomik olmayan
etkileri vardir (15). GK’lerin genomik etkileri dimerik
reseptor-ligand kompleksinin hedef genlerde GK ce-
vap elementleri (GRE)'ne baglanarak transkripsiyonu
indiklemesi (“transaktivasyon”) veya inhibe etmesi
(“transrepresyon”) araciligi ile olur (14, 15). Genomik
olmayan etkileri ise plazma membrani ile etkilesim,
intraselltler kalsiyum mobilizasyonu, sitoplazmik sin-
yalizasyon kaskadlari Uzerine etki ve mitokondriyal
translokasyon ile gerceklesir (14).

Saglikh insanlarda adrenal GK'ler anti-inflamatuvar
ve immun modulatuvar etkiye sahiptir. Anti-inflama-
tuvar etkilerin ortaya ¢ikisinda genomik ve genomik
olmayan etkiler birbirini tamamlayici rol oynar (16).
Genomik etkilerin ortaya ¢ikmasi i¢in zamana ihtiyag
varken genomik olmayan etkiler hemen ortaya ¢ikar.
Enfeksiyon ya da travmaya cevaben gelisen akut ad-
renal GK saliniminin immunolojik asiri cevabi 6nle-
meye yonelik dengeleyici (homeostatik) bir mekaniz-
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ma oldugu dusunulmektedir (11). Boyle bir durumda
GK’ler néroendokrin ve immun sistem araciligi ile ye-
terli bir cevap olusmasina aracilik ederken homeosta-
tik duzenlemenin U¢ asamasi oldugu dusunulmektedir
(13). Birinci asama dogal immunitenin aktivasyonu ve
guclendirilmesi, ikinci asama inflamasyonun baskilan-
masi, Uclncl asama ise donisim ve onarim olarak
tanimlanabilir, bu asamalarin detaylar Sekil 1'de gos-
terilmistir (13).

DOGAL IMMUN SISTEMIN AKTIVASYONU

e Toll-benzeri reseptor 2, piirinerjik reseptor P2Y2R, NOD-benzeri pirin igeren reseptor 3-NLRP3 1
e Dolasan nétrofil sayist
e Sistemik ve hepatik akut faz cevab aktivasyonu

e Adaptif immiinitenin supresyonu

DOGAL iMMUN SISTEMi GUCLENDIRME

e Proinflamatuvar transkripsiyon faktorleri NF-xf3 ve AP-1 (aktivator protein-1) ile igbirligi
e TNF-avelIL-1B
e TNF-a ve GK inflamasyonda gorevli 210 gen iizerine sinerjistik ¢alisma

\

INFLAMASYONUN BASKILANMASI

e Proinflamatuvar transkripsiyon faktérleri NF-kf3 ve AP-1 inhibisyonu

e Anti-inflamatuvar gen transkripsiyonu 1

DONUSUM
e Annexin Al (AnxAl), “GC-induced leucin zipper” (GILZ), A4 lipoksin reseptor (ALXR)
ekspresyon, AnxAl sekresyon
e Natrofil: apoptozis, immiin sessizlesme, transendotelyal go¢ ve makrofajlarca tamnmada azalma
e Doku hasan ve fibrozisi sinirlandirmak iizere antifibrotik ve antioksidan molekiil

\/

ONARIM

*  Makrofaj: apoptotik nétrofillerin fagositik klirensi (efferositoz), immiin sessizlesme, IL-10,
TGF-B ve ¢oziilmeye yardimei lipid mediyator salinimi

*  Lenfatik klirens

®  Akkiz immiinitenin indiiklenmesi

Sekil 1
GK’lerin homeostatik diizenleme mekanizmalari
ve asamalari

Sepsis ya da ARDS hastalarinda bu néroendokrin
homeostatik kompansasyon mekanizmanin ttikendigi
ve ciddi hastalik iliskili goreceli bir KS eksikligi (“cri-
tical illness-related corticosteroid deficiency”-CIRCI)
gelistigi bilinmektedir (13). Ancak bu goreceli KS ek-
sikliginde gergek anlamda organik bir HPA aks hasari
yoktur (17). Bu konuda 2017 yilinda SCCM (Corticos-
teroid Guideline Task Force of The Society of Criti-
cal Care Medicine) ve ESICM (European Society of
Intensive Care Medicine) yogun bakim hastalarinda
GK tedavisine dair bir kilavuz yayinlamislardir (18).
Kritik hastalarda bu KS eksikligine sekonder gelisen
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kontrolsiiz sistemik inflamasyon ve mitokondriyal dis-
fonksiyonun akut/kronik kritik hastalikta morbidite ve
mortalitede temel mekanizma oldugu dusunulmekte-
dir (13). Dolayisiyla bu noktada verilen KS tedavisi-
nin hastaligin rezolisyonunu hizlandirdigi bilinmesi-
ne karsin, bu GK tedavisinin prensiplerine kilavuzluk
edebilecek randomize kontrolll ¢alismalar azdir (13).
Buna sebep calismalardaki hasta popullasyonunda
etiyolojinin ve hastalik siddetinin heterojen olmasi,
farkh KS tiplerinin degisen doz ve surede verilmesi,
KS tedavisi zamanlamasinin degisken olmasidir (13).
Doz acisindan, ARDS’de gunlik 1500 mg hidrokor-
tizona esdeger GK (300 mg metilprednizolon veya
56.3 mg deksametazon) yuksek doz, 500-1500 mg
hidrokortizona es degerler ise orta diizeyde kabul
edilebilirler (13). Deneysel ve klinik arastirmalar puls
dozlarda (1000 mg/giin) metilprednizolonun ARDS'de
fayda getirmedigini godstermistir (19-21). GK tipinin
seciminde ise ilgili GK'in akciger penetrasyonu, akci-
gerde inaktivasyon duizeyi ve klasik genomik ve klasik
olmayan etkiler bakimindan tasidigi giic olmak tizere
uc temel baslik dnemlidir. Akciger penetrasyonu agi-
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sindan yapilan bir ¢galismada, bir akciger segmentine
direk endotoksin uygulanmadan 6nce kisa sureli sis-
temik deksametazon inflizyonu yapilan gondllulerde,
sistemik ve akciger bazindaki anti-inflamatuvar etkiler
kiyaslandiginda, sitokin dizeylerinde azalma anla-
minda belirgin farklilik ve akciger Uzerine ¢ok dusuk
bir etki gorulmustur (22). Bu durum alveolar araliga
kisith erisimi nedeniyle deksametazonun epitelyal et-
kisinin daha cok sistemik oldugunu distundirmekte-
dir. inaktivasyon cephesinden baktigimizda ise, ilgili
GK'in, aktif GK'i inaktif kortizona dénusttren, tip 2 al-
veolar hiicre ve endotelde bulunan 11-B hidroksistero-
id dehidrogenaz enzimi i¢in ne kadar iyi substrat oldu-
gu 6nem kazanir. Bu anlamda hizla inaktive edilebilen
hidrokortizonun akcigerde etkisi az olurken metilpred-
nizolon ve deksametazon 11-f3 hidroksisteroid dehid-
rogenaz enzimi igin iyi birer substrat degildirler (13).
Son olarak klasik genomik ve klasik olmayan etkiler
bakimindan GK’lerin goéreceli yaklasik gicleri Tablo
1'de, GK'lerin GK ve MK etki anlaminda esdeger doz-
lari ise Tablo 2'de goOsterilmistir.

GK’lerin etki agisindan kiyaslamasi (23,24).

Klasik Genomik Etki

Klasik Olmayan Etki

Glukokortikoid

Deksametazona kiyasla
goreceli potentlik

Deksametazona kiyasla
goreceli potentlik

Deksametazon 100 100
Metilprednizolon 200 42
Hidrokortizon 27 9
GK’lerin esdeger dozlari (17).
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 0.5
Triamsinolon 5 0
Fludrokortizon 12 125
Betametazon 25 0
Deksametazon 26 0
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GK’lerin metabolizma, hicre blUyUimesi, apoptozis
Uzerine etkileri olmakla birlikte, COVID-19 tedavisin-
deki katkilari muhtemelen immunsupresif 6zelliklerin-
den kaynaklanmaktadir (14,25). GK’lerin immin mo-
dulatuvar etkileri hicre tipine 6zeldir. B hicrelerinde
B hiicre resepttr ve Toll-benzeri reseptdr 7 sinyalizas-
yonu ile iligkili genlerde azalma yaparken, anti-infla-
matuvar sitokin IL-10’u artirirlar (26). Benzer sekilde
T hucrelerinde T hiicre reseptdr sinyalizasyonunu ve
sitokin ekspresyonunu azaltirlar (14). Yine, dendritik
hiicrelerde antijen sunumu, sitokin tretimi, yardimci
uyaran molekiillerin ekspresyonunu azaltirlar. insan
notrofil hiicrelerinin akut (5 dakika) metilprednizolon
veya hidrokortizona maruz kalmasi genomik olmayan
yolaklar Gzerinden nétrofil degranilasyonunu inhibe
etmektedir (27). En potent anti-inflamatuvar etkileri
ise damar yapisinda vazodilatasyon ve Iokosit toplan-
masina sebep olan pro-inflamatuvar sitokinler (IL-1,
TNF, IL-6), kemokinler ve diger ¢6zunlr mediyator-
lerin (prostaglandin E2, |6kotrien, histamin) Uretimini
inhibe etmeleri ile gergeklesir (14,25). Bir randomize
kontrolli calismada (RECOVERY) mortalite Uzerinde
etkisi gosterilen ilk ila¢ olan ve 6 mg/giin dozunda uy-
gulanan deksametazonun, yiksek doz GK tedavi yan
etkilerine sebep olmadan, endojen kortizol aktivitesi-
ni tamamladigr ve COVID-19 iliskili immunopatolojiyi

Tip 1 interferon cevabi viral

Tip 2 pndmosit

replikasyonu inhibe eder

ERKEN iNKUBASYON EVRESI
—

SARS-CoV-2 ACE2 reseptor baglanmast Cov-2
Asemptomatik

Adaptif immin sistem: CD4* yardimer
T1 hiiere ve CD8"* sitotoksik T hiicre

VIRAL REPLIKASYON EVRES|

Solunum sisteminde viriis iliskili doku
kaybr. Oksiiriik, ates, bogaz agrist

ERKEN FAZ — VIRAL PATOLOJI
GEC FAZ - IMMUNOPATOLOJI

Hilcre 8liimil, ilerleyen doku hasar, immiin
sistem aktivitesi, komorbid durumlar

3

“ALARMIN” SALINIMI (1s1 5ok protein,
ATP, iirik, asit, HMGBI, IL-1q, IL-33)

| DEKSAMETAZON |

\ 4 SITOKIN FIRTINASI

L 2

Nétrofil /monosit toplanmast,

Koordine antiviral immiin cevapla
hastalik iyilesir

vaskiiler kagak, ileri doku hasari

¥
| ARDS / SEPSIS |

Sekil 2
COVID-19'un muhtemel patofizyolojisi ve
deksametazonun tedavideki yeri
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baskiladigi dusunulmektedir (14). COVID-19’'un muh-
temel patofizyolojisi ve tedavide deksametazonun yeri
Sekil 2'de sematize edilmistir. Bunun yaninda deksa-
metazonun, remdesivir gibi ama ondan daha gucli bir
sekilde, SARS-CoV-2'nin temel proteazina baglandigi
U¢ boyutlu bir bilgisayar programi ile gosterilerek bu
etkilesimin 6nemli bir mekanizma olabilecegdi de rapor
edilmistir (28).

COVID-19 Tedavisinde KS’nin

Etkinligini Arastiran Calismalar

Gegctigimiz yil boyunca COVID-19 hastalarinda KS'nin
kullanimi ile ilgili onlarca olgu sunumu, olgu serisi,
gozlemsel calisma yaninda randomize kontrolli ¢a-
ismalar ile bir¢cok sistematik derleme ve meta-analiz
yayinlanmistir (7,8,29-45). Ancak, bu konuda dénim
noktas! olarak nitelenebilecek calisma, ingiltere’de
cok merkezli olarak gerceklestirilen, ilk sonuglari Ha-
ziran 2020'de halka duyurulan, acik etiketli ve kont-
rolli bir calisma olan RECOVERY’dir (Randomized
Evaluation of COVID-19 Therapies) (7). Calismada,
COVID-19 klinik siiphesi veya tanisi ile hastaneye
yatan hastalarda KS’ler, hidroksiklorokin, lopinavir/
ritonavir gibi etkili olmasi muhtemel bazi tedavilerin
olagan standart bakim ile kiyaslanmasi amaclanmis-
tir. KS tedavisi grubundaki hastalara 10 gin sureyle
veya taburculuga kadar, oral veya IV 6 mg/gliin do-
zunda deksametazon uygulanmistir. Calismada de-
gerlendirilecek primer sonu¢ 28 gunlik mortalite, se-
konder sonuglar ise taburculuga kadar gecen siire ve
mekanik ventilasyon ihtiyaci olarak belirlenmistir. Ca-
lisma sonucunda, deksametazon grubunda (n=2104)
0lum orani, standart bakim alanlardan (n=4321) daha
dusuk (%22,9'a karsilik %25,7, p<0,001) olarak sap-
tanmistir. Alt grup analizlerinde, deksametazondan en
fazla yarar goren invaziv mekanik ventilasyon uygula-
nan grup olup, bu grupta mortalitede %12 diizeyinde
mutlak azalma godzlenmistir [RR 0,64 (%95 CI, 0,51-
0,81)]. Calismada, mekanik ventilatore bagli olmayip
oksijen destegi gereken grupta da deksametazonun
mortaliteyi azalttigi saptanirken, oksijen destegi dahi
gerekmeyen hafif hastalarda deksametazon, dnceki
gruplarin aksine, mortalitede artisa yol acmistir (7).
RECOVERY calismasindan sonra, KS’lerin ciddi-kri-
tik COVID-19 hastaliginda etkilerini arastiran t¢ ran-
domize kontrolli ¢alisma yayinlanmistir. Sekiz tlke-
de ve 121 merkezde gerceklestiriien REMAP-CAP
(Randomized, Embedded, Multifactorial, Adaptive
Platform Trial for Community-Acquied Pneumonia)
calismasinda, respiratuvar veya kardiyovaskuler or-
gan destegine ihtiya¢ duyarak yogun bakim Unitesine
(YBU) yatan ciddi COVID-19 hastalarinda hidrokor-
tizonun, organ desteginden bagimsiz gin sayisi ve
mortalite Gzerine etkileri arastiriimistir. RECOVERY
¢alismasinin sonuglarinin agiklanmasi tizerine, hasta
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alimi erken sonlandirilan bu ¢alismada; 21 gunlik pe-
riyotta organ desteginden bagimsiz ginlerde iyilesme
olasiligr hidrokortizon verilmeyen gruba gore, 7 gin
sureyle sabit doz (n=137) hidrokortizon verilen grup-
ta %93, sok-bagimli dozlama (n= 141) ile hidrokorti-
zon uygulanan grupta ise %80 yarar ihtimali ortaya
koymustur (29). Fransa’da yapilan ve benzer sekilde
erken sonlandirilan CAPE-COVID calismasinda ise
calismayl tamamlayan 148 kritik COVID-19'lu has-
tanin (muhtemelen istatistiksel analiz i¢in yetersiz
sayl) 76'sina dusuk doz hidrokortizon 72'sine plase-
bo uygulanmig, hidrokortizon ve plasebo uygulanan
grupta 21. gunde tedavi basarisizligl orani sirasiyla
%42,1 ve %50,7 (p=0,29) olarak saptanmistir (30).
Ayni dénemde yayinlanan ve Brezilya'da yapilan ¢ok
merkezli, randomize, agik etiketli CoDEX calismasin-
da ise orta-siddetli ARDS eslik eden 299 COVID-19
olgusunda, deksametazon uygulamasinin, 28 gln-
Uk ventilatérden bagimsiz giin sayisini istatistiksel
olarak dnemli dizeyde artirdig1 gozlenmistir (31). Bu
calismalardan sonra, DSO REACT (Rapid Evidence
Appraisal for COVID-19 Therapies) ¢calisma grubu yu-
karida szl gecen 3 calismayi da iceren 7 randomi-
ze calismanin (toplam 1703 kritik COVID-19 hastasi)
verilerini bir meta-analizle degerlendirmis ve sistemik
steroid uygulamasinin, standart bakim veya plasebo
ile kiyaslandiginda, tim nedenlere baglh 28 gunlik
mortaliteyi azalttig1 sonucuna varmistir (8).

Pandeminin ilan edilmesinden sonraki ilk aylarda
DSO, viral pnémoni tedavisinde sistemik KS'lerin ru-
tin kullanimina karsi olumsuz géris bildirmis, ancak
astim veya KOAH ataklarinda, septik sok veya ARDS
durumlarinda kararin yarar/zarar analizine gore birey-
sel olarak verilmesini dnermistir. Hem etkinlik hem de
glvenliligin degerlendiriimesi yéninden KS’lerin Kli-
nik ¢alismalarda kullaniimasinin ise uygun oldugunu
aciklamistir (45). DSO’niin bu kararinda, ciddi akut
respiratuvar sendrom (SARS) ve Orta Dogu respira-
tuvar sendromu (MERS) etkenleri olan énceki korona-
virs salginlari ile influenza salginlarinda steroidlerin
yararinin gosterilememesi, hatta viral klirenste gecik-
me gibi olumsuz etkilerin gézlenmesi etkili olmustur.
Ancak yukaridaki randomize kontrolli ¢alismalarin
sonuglanmasiyla birlikte DSO, 2 Eyliill 2020'de CO-
VID-19'da KS’lerin kullanimina iliskin bir kilavuz ya-
yinlamis ve bu kilavuzda, ciddi ve kritik hastalarda
kullanimi gugli 6neri ile desteklerken ciddi olmayan
hastalikta kullanimdan kacinilmasina kosullu oneri
getirmistir (46). Bu Onerilerin temel aldig! sekiz rando-
mize kontrolld calismanin 6zellikleri Tablo 3'te gorul-
mektedir. Son giincellemesi Ocak 2021'de olan DSO
yasayan kilavuzu ve ayni dénemde glincellenen Sep-
siste Sagkalim Seferberligi Kilavuzu da benzer 6ne-
rileri icermektedir (47,48). Aralik 2020’de yayinlanan,
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randomize kontrolll ve g6zlemsel 44 galismay! iceren
(20.197 hasta) ve COVID-19'da KS’'lerin etkinligi ve
guvenliligini degerlendiren bir meta-analizde de, dahil
edilen ¢alismalarin yiksek heterojeniteye sahip olma-
sI bir dezavantaj olsa da, kortikosteroidlerin kisa va-
dede mortaliteyi [OR 0,72 (95%CI 0,57-0,87)] ve me-
kanik ventilasyon ihtiyacini azaltmada etkili olduklar
gosterilmigstir (44).

Ulkemizde, T. C. Saglik Bakanhgi Halk Saghg: Genel
Muduarlugi tarafindan 12 Ekim 2020 tarihinde yayin-
lanan “Eriskin Hasta Tedavisi” Kilavuzunda; takipnesi
olup (=30/dakika), oda havasinda SpO, diizeyi <% 90
olan, akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral
yaygin (>%50 tutulum) pndémoni bulgusu saptanan
hasta “agir pnémoni olgusu” olarak tanimlanmis ve
bu grup hastalarda hidroksiklorokin ve/veya favipira-
vir tedavisinin yanisira, oksijen ihtiyaci olanlarda 6
mg/gin deksametazonun (veya esdegeri glukokorti-
koidler 6rnegin 40 mg/gin prednisolon veya 32 mg/
gun metilprednisolon) 10 gun kadar kullanilabilecegi
bildirilmistir (49). T. C. Saglik Bakanlig! tarafindan 7
Kasim 2020'de yayinlanan “Agir pnémoni, ARDS,
Sepsis ve Septik Sok Yonetimi” baslikh kilavuzda ise;
kortikosteroid kullanimina iliskin olarak, 6 mg dek-
sametazon veya 0.5-1 mg/kg prednizolon tedavisi
baslanmasina ragmen 24 saat iginde oksijen ihtiyaci
artan veya akut faz reaktanlari yiikselen hastalarda,
risk durumlari g6z énuine alinarak, yuksek doz (pulse,
>250 mg/gin metilprednizolon) steroid verilebilecegi
belirtilmistir (50).

COVID-19’da Kortikosteroid Tedavisi

Hangi Hastalara Ve Ne Zaman Uygulanmali?
RECOVERY calismasinda deksametazonun mortali-
te Uzerine etkisinin, randomizasyon sirasinda ya in-
vaziv mekanik ventilasyon ya da oksijen tedavisi alan
hastalarda gozlendigi, solunum destegi almayan has-
talarda ise gozlenmedigi rapor edilmistir (7). Cogun-
lugu gozlemsel nitelikte 73 ¢alismay! iceren bir me-
ta-analizde de KS’lerin mortalite Uzerine yarari yalniz
ciddi COVID-19 hastalarinda gdsterilmistir [OR, 0,65;
95% ClI, 0,51-0,83; p= 0,0006] (43). Benzer sekilde,
farkl hastalik siddetine sahip COVID-19 hastalarinda
KS'lerin etkinliginin karsilastinidigi bir meta-analizde,
tedavinin olumlu etkileri yalniz ciddi hasta grubunda
gosterilebilmistir (51).

DSO KS'lerin kritik ve ciddi COVID-19 hastalarinda
kullanimini 6nermekte, ciddi olmayan hastalikta ise
kullanimdan kaciniimasini kosullu olarak 6nermek-
tedir (46). DSO rehberlerinde kritik hastalik; ARDS,
sepsis, septik sok veya mekanik ventilasyon (invaziv
veya noninvaziv) ya da vazopressor tedavi gibi yasa-
mi surdirme tedavilerinin uygulanmasini gerektiren



diger durumlar seklinde tanimlanmaktadir. Ciddi has-
talik tanimi ise; asagidakilerden herhangi birinin varli-
gini gerektirmektedir:

- Oda havasinda oksijen satlirasyonunun <%90 olma-
sl

- Eriskinlerde ve 5 yasindan buyuk ¢ocuklarda solu-
num hizinin dakikada >30 soluk; 2 aydan kiicuk co-
cuklarda =60 soluk; 2-11 aylik ¢ocuklarda =50 soluk
ve 1-5 yas arasi ¢ocuklarda =40 soluk olmasi.
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- Ciddi solunum sikintisi belirtileri (6rn. yardimci kas-
larin kullanimi, bir ciimleyi tamamlayamama; cocuk-
larda g6gus duvarinda ¢ok siddetli cekilmeler, inleme,
santral siyanoz veya herhangi bir diger genel tehlike
isaretinin varligt).

Ciddi veya kritik COVID-19 bulgularindan higbirinin
olmadig hastalar ise “ciddi olmayan” hastalar olarak
siniflandinimaktadir. RECOVERY c¢alismasi yanin-
da, bes gozlemsel calismayi iceren ve kritik-olmayan

Tablo 3 COVID-19'da sistemik kortikosteroidlerin etkileri ile ilgili, DSO sistematik derlemesine dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri (46).
LI CoDEX RECOVERY CAPE-COVID SOV REMAP-CAP Steroids-SARI MetCOVID
oM (NCT04327401) | (NCT04381936) | (NCT02517489) SU=ly (NCT02735707) | (NCT04244591) CEUCOCOMD) (NCT04343729)
(NCT04325061) (NCT04348305)
Planh
orneklem o -
o 200 350 Mevcut degil 290 1000 Mevcut degil 80 180 420
buyuklugu
(N)
Semptom
slresienaz 7
gun, akciger
grafisi veya
BT'de akciger COVID-19 igin
hastaliginin klinik ve/veya
radyolojik kaniti radyolojik kusku
olan, anormal ile hastanede
gaz degisimi yatan hastalar
y ile orta-siddetli (ates ve
RIgyEnER hastalik: PaFi oksuriik, dispne
0.4ve 30 L/ . .
(PaO2/FiO2) < gibi herhangi
. . . : dk veya daha - ;
Entube, mekanik Minimum siddet: iksek olmak Pozitif basinglh 300, veya SAFI bir solunumsal
Entiibe ventilasyonda, YBU veya ara Yuzere tksek ventilasyon (Sa02/Fi02) semptom ve/
” Berlin kriterlerine yogun bakim - Y altinda (invaziv <400, veya veya BT'de
mekanik . . K N o Minimum akim nazal . . X
i gore orta-siddetli | Entlibe, (nitesine . " - veya non-invaziv) | Brescia-COVID buzlu cam
ventilasyonda, siddet; oksijen oksijen alan ve . . o
X ARDS, ARDS kuskulu veya yatiriimis, o veya yiiksek akim | Respiratuvar gorinuma
) Berlin s " tedavisi altinda | YBU'ye yatan; N .
Segilme ) ) baslangici < dogrulanmis oksijen - . ) nazal kantlle Siddet veya pulmoner
X . kriterlerine . . (minimum noninvaziv .
kriterleri N randomizas- COVID-19 tedavisi altinda . . 45 L/dk dan Skalasindan konsolidasyon),
gore orta- . . 10 L/dk), veya invaziv i I L
3 . yondan 48 (bu meta-analiz | (minimum . . fazla iken PaO,/ en az iki kriteri dahil edilme
siddetli ARDS; n L dogrulanmis ventilatuvar i . o
V saat once, igin) 6 L/dk), FiO, < 200 ile bulunan; tarihinde 18
dogrulanmis COVID-19 destek; veya
COVID-19 muhtemel veya muhtemel veya vazopressorler YBU'de yatan, laboratuvar yasinda veya
dogrulanmis dogrulanmis alan P dogrulanmig parametreleri daha buytik
COVID-19 COVID-19 ! COVID-19 hiper- olan; oda
muhtemel veya .
N inflamatuvar havasinda
dogrulanmis
durumu SpO,< 94
COVID-19 -
dustnduren: veya destek
serum C reaktif oksijen tedavisi
protein (CRP) kullanan veya
> 15 mg/dL, invaziv mekanik
D-Dimer > 800 ventilasyon
mg/dL, ferritin > | uygulanan
1000 mg/dL veya
IL-6 duzeyleri >
20 pg/mL
Diisuik:
Hidrokortizon
IV devamli
Dusuk: Yiksek:
Kortikosteroid | Yiiksek: Yiksek: inflizyon x 8 Pgu . Y .5e . .
R . N - N Hidrokortizon - N Metilprednizolon | Yuksek:
girisimi ve Gunde 20 mg IV | Glnde 20 mg IV | Dusuk: veya 14 gin . Dusuk: Yuksek: X i X
. N . Guinde 200 . . . . 12 saatte bir 40 Metilprednizolon
dusuk veya Deksametazon | Deksametazon Giinde 6 mg (Gunde 200 mg . Hidrokortizon 6 | Metilprednizolon N .
. . i - mg IV x 7 glin . . mg IV x 3 giin ve | 12 saatte bir
yuksek x 5 glin, sonra x 5 glin, sonra Deksametazon x 4 veya 7 glin, saatte bir 50 mg | 12 saatte bir 40
. - . (devamli veya 6 . . sonra 12 saatte 0,5 mg/kg IV x
doz olarak glinde 10 mg IV | giinde 10 mg IV | oral/lV Glinde 100 mg X IV x 7 giin mg IV x 5 giin . "
. . . saatte bir bolus bir 20 mg IV x 5gin
siniflama x 5 glin x 5 gin X 2 veya 4 giin, .
. olarak) 3gun
Glinde 50 mg x
2 veya 3 giin)
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;23::‘: COVID-19'da sistemik kortikosteroidlerin etkileri ile ilgili, DSO sistematik derlemesine dahil edilen calismalarin 6zellikleri (46).

DEXA-COVID19 CoDEX RECOVERY CAPE-COVID S$gl\?lé)[:D REMAP-CAP Steroids-SARI GLUCOCOVID MetCOVID
(NCT04325061) | (NCT04327401) | (NCT04381936) | (NCT02517489) (NCT04348305) (NCT02735707) | (NCT04244591) (NCT04343729)
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edilmemisti)
Avustralya, Yeni
Zelanda, Birlesik
Yer N . . . . Krallik; Kanada, . : .
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Devletleri,
Avrupa Birligi

*ICH: The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, GCP: Good Clinical Practice.

hastalarda KS tedavisi sonuglarini degerlendiren bir
sistematik derleme, DSO’niin bu hastalardaki énerisi-
ni destekler sonuca ulasmistir (52).

KS'ler inflamatuvar cevabi baskiladiklarindan CO-
VID-19 hastalarinda tedavinin zamanlamasi da
Onemlidir. KS’leri cok erken dénemde kullanmak, im-
min aktivasyonu baskilayip viral klirensi zayiflatabilir,
¢ok ge¢ donemde kullanmak ise geri ¢evrilmesi glg
olan ARDS tablosundaki bir hastada etkisinin yeter-
siz kalmasina yol acabilir RECOVERY calismasinda
semptomlarin baslamasinin 7. giiniinden sonra teda-
vi verilen hastalarda basari gozlenirken, daha erken
donemde tedavi baslanan grupta ayni sonuca ulasi-
lamamistir (7). KS tedavinin hastaligin 2. haftasinda
uygulanmasi ile 1. ve 3. haftalarda uygulanmasini
hic tedavi verilmemesi ile karsilastiran retrospektif
bir calismada da, ikinci hafta metilprednizolon puls
tedavisi uygulanan hastalarin, KS almayanlara goére
COVID-19 nedenli 6lim veya élim/endotrakeal en-
tibasyon sonug parametreleri acisindan avantajli ol-
dugu gozlenirken; 1. veya 3. hafta metilprednizolon
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puls uygulanan hastalarin KS almayanlara gére daha
yuksek risk tasidiklari saptanmis ve tedavide zaman-
lamanin énemi vurgulanmistir (53).

KS'lerin terap6tik penceresi muhtemelen asiri infla-
masyonun erken dénemidir ve bu dénem muhteme-
len kisiden kisiye ve dinamik olarak degiskenlik gos-
termektedir. Terapotik pencere dénemi icin muhtemel
bir belirtecin arastirildigi Li ve arkadaslarinin ¢alis-
masinda ise, radyolojik progresyon olan hastalarda,
progresyona eslik eden, hatta 6ncesinde degerinde
yukselme olan belirtegc LDH olarak belirlenmis; LDH
duzeyi >2xNUS (normal iist sinir) olanlarin olma-
yanlara gore kritik hastalik gelistirme oranlari %30’a
karsilik %4,3 olarak bulunmustur. Arastiricilar KS’le-
rin 6zellikle LDH, normalin Ust sinirinin 2 katina ulas-
madan 6nce verilmesinin, yani terap6tik pencerede
uygulanmasinin, anlamli oldugu sonucuna varmislar-
dir. Hem belirtecin ortaya konuldugu hasta grubunda
hem de dogrulama kohortunda, KS’lerin erken (LDH <
2xNUS iken) verildigi hastalarda, kontrol grubuna (ya
daha gec tedavi verilen ya da KS verilmeyen hastalar)



gore invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacinin daha du-
stk oldugu gorulmustur (Shangai grubunda %10,6'ya
karsi %33,3; dogrulama kohortunda ise %45’e karsi-
ik %74,2) (54).

COVID-19 Tedavisinde Hangi KS

Molekili Tercih Edilmeli?

Sentetik KS’lerin ortak anti-inflamatuvar etkileri olsa
da, biyoesdegerlikleri ve farkli kinetikleri de g6z 6nin-
de bulundurulmalidir (55). Hidrokortizon, septik sokta,
200-400 mg/gun dozunda kritik hastaliga bagli korti-
kosteroid yetmezliginden (CIRCI) sakinmada endike-
dir, anti-inflamatuvar etkinligi dusuk olup, yari 6mri-
nin kisa olmasi nedeniyle 8 saatte bir uygulanmalidir.
Buna karsilik, metilprednizolon, ciddi ARDS'de 0,5-2
mg/kg/giin dozunda endikedir; uzun yari é6mri olup
akcigere penetrasyonu iyidir ve gtinde bir kez uy-
gulanabilir. Son olarak, en gicli sentetik KS olan
deksametazon ise, yaygin olarak anti-édem ozelligi
nedeniyle kullanilir ve en tutarli etki stresine sahip
olan KS'dir (55). iki biyik meta-analizde COVID-19
hastalarinin tedavisinde en sik tercih edilen KS me-
tilprednizolon olmustur (43,44). Yapilan deneysel bir
calismada da SARS-CoV-2'nin olusturdugu hicresel
dedgisiklikleri geri cevirmede en etkili KS’nin metilpred-
nizolon oldugu saptanmistir (56).

Literatlrde farkli KS molekullerinin COVID-19'da kli-
nik etkinligini kiyaslayan iki kiiguk ¢alisma mevcuttur
(57,58). Her ikisi de Pakistan’da yapilmis olan galis-
malarin ilkinde, ara yogun bakimda BiPAP tedavisi
alan ve tedavide metilprednizolon ve deksametazon
tercih eden iki farkl ekibin hastalarindan olusan 30’ar
kisilik iki grubun verileri retrospektif olarak degerlendi-
riimis ve deksametazonun PaO,/FiO, oranini dizelt-
mede daha etkili oldugu sonucuna variimistir (57).
Diger calismada ise, deksametazon (n=35) veya me-
tilprednizolon (n=65) tedavisi verilen hasta gruplari
arasinda ne yogun bakima transfer, ventilator ihtiyaci
ve mortalite yoninden, ne de yan etkiler acisindan is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (58).
Daha 6nce s0zi edilen ve kritik hastalarda KS’lerin
mortaliteyi azalttigina dair meta-analizde de deksa-
metazon ve hidrokortizonun benzer etkiye sahip oldu-
gu saptanmistir (8).

COVID-19'da KS Tedavi Dozu ve Siiresi

DSO ciddi/kritik COVID-19 hastalarinda 6 mg oral
veya IV deksametazon ya da 8 saatte bir 50 mg IV
hidrokortizon tedavisinin, 7-10 giin slreyle uygulan-
masini 6nermektedir. Tedavide ¢cogunlukla metilpred-
nizolonun kullanildigi yakinda yayinlanmis iki me-
ta-analizde ise metilprednizolon dozu ¢ogu hastada
<2 mg/kg/gin olarak belirtiimektedir (43,44). Ancak
literatlirde, KS’lerin daha yiksek dozlarda uygulan-
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dig az sayida calisma da mevcuttur. Ug giin puls
steroid (500-1000 mg metilprednizolon) tedavisinin
uygulandigi ve azaltilarak kesildigi yedi olgudan olu-
san bir seride, tim olgularin bir hafta icinde mekanik
ventilatorden ayrilabildikleri bildirilmistir (59). Puls
steroid tedavisi ile ilgili olarak yapiimis tek propektif
calisma, iran’da yapilan tek-kér randomize-kontrollii
calismadir (60). Standart bakim (n= 34) ile buna ilave
3 giin 250 mg IV metilprednizolon uygulanmasini (n=
34) karsilastiran calismada, iyilesme ve 6lum oran-
lari acisindan metilprednizolon lehine anlamli farklilik
saptanmistir. Ancak, calisma duzenindeki kisitlliklar
ve dahil edilen hasta sayisinin azhgl nedeniyle ca-
isma sonuglarinin dikkatle degerlendiriimesi gerek-
mektedir (61). Ciddi COVID-19 hastalarinda, yiksek
(=250 mg/giin) (n=177) ve standart doz (<1,5 mg/kg/
guin) (n=396) metilprednizolon tedavilerinin retros-
pektif olarak karsilastirildigi bir gozlemsel ¢alismada
ise yuksek doz alan grupta standart doz alan gruba
gbre mortalite ¢cok daha yiksek bulunmus (%18,6'ya
karsilik %39), bu durumun yuksek doz alan grubun
hastalik siddetinin fazla olmasina bagl olabilecegi di-
sunllse de, mortalite oraninin genclerde benzer iken,
yas arttikca artmasi nedeniyle, 6zellikle 70 yas Uze-
rindeki hastalarda puls steroid tedavisi uygulanirken
¢ok dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmistir (62). Li-
terattirde bu konuya iliskin olarak, ytiksek doz steroid
tedavisinin, deneyimli gégus hekimleri ve radyologlar
tarafindan tani konulan COVID-19 organize pndmoni
veya akut fibrindz ve organize pndmoni olgularinda
uygulanmasi 6nerisi de mevcuttur (63).

Tedavi suresi ile iligkili olarak ise, uzamig KS tedavinin
hastalik sonrasi fibrozisi 6nledigine dair bir kanit bu-
lunmamasi ve aksine trombotik komplikasyonlari ve
uzamis COVID sendromu semptomlarini kétulestire-
bilme olasiligi nedeniyle 10 gtinden daha uzun sireli
tedaviden kaginiimasi dnerilmistir (64).

COVID-19’da Uygulanan Kortikosteroid
Tedavisinin Yan Etkileri

COVID-19 hastalarinda KS tedavisi uygulanirken
en onemli ¢cekincelerden birisi tedavinin viral klirens
Uzerine etkisidir. iki blyiik meta-analizin sonuglari
incelendiginde, dahil edilen ¢alismalarin bazilarinda
KS’lerin viral klirenste uzamaya yol actigi gdzlenirken,
bazilarinda surenin degismedigi, az sayida ¢alisma-
da ise KS uygulanan grupta sirenin daha kisa oldugu
gorulmustir. Dusuk doz KS tedavinin viral klirens tze-
rine etkilerinin az oldugu, 6te yandan viral klirenste
gecikmenin prognoz ile iligkisinin net olmadigi belirtil-
mistir (43,44).

KS tedavisinin sekonder infeksiyon gelisimi tGzerine
etkileri, van Paassen ve arkadaslarinin meta-analizin-
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de, 44 calismanin altisinda arastiriimistir (44). Bu alti
calismanin Uclnde KS grubunda genis spektrumliu
antibiyotikler daha sik kullaniimis, ikisinde sekonder
infeksiyonlar ve sepsis ataklari daha sik tanimlanmis-
tir. Sadece bir calismada ise KS grubunda sekonder
infeksiyonlar daha dusuk oranda saptanmistir. Cano
ve arkadaslarinca yayinlanan meta-analizde ise KS
grubunda kan infeksiyonlari, sekonder infeksiyonlar
ve pulmoner aspergillozun daha sik gozlendigi ca-
lismalar mevcuttur (43). Ayni meta-analizde KS alan
ve almayan hasta gruplarinda hiperglisemi orani, si-
rasiyla %60 ve %48 olarak saptanmistir, bu neden-
le Ozellikle diabetik COVID-19 hastalarinda glisemik
kontroliin glic olacagl akilda tutulmahdir. COVID-19
tedavisinde KS ve heparin birlikte uygulandiginda
gastrointestinal kanama riskinin artmasi beklenen bir
durumdur. Yine bu hastalara 6zgi olarak, pnémoto-
raks iyilesmesinde gecikme (ylksek elastansa sahip
H fenotipli hastalarda yuksek PEEP ve ylksek ortala-
ma basing, barotravma riskini artirir), mekanik ven-
tilatore bagh hastalarda néromuskuler blokaj yapan
ajanlara direncin artmasi gibi yan etkiler beklenebilir
(65).

KS’lerle ilgili diger bir durum da, kesilirken dikkatli
olunmasidir, ¢iinkii HPA aks baskilanmasi nedeniy-
le hastalarda gelisebilecek adrenal yetmezlik natural
killer hiicre fonksiyonlarinda énemli kayba yol acarak
virusle infekte hicrelerin eliminasyonunu bozabilir.

Sonug olarak, kortikosteroidler ciddi-kritik COVID-19
hastalarinda mortaliteyi azaltmaktadir. Ancak bu has-
talarda KS tedavisinin turd, uygun dozu, zamanla-
masi, tedavi suresince takip edilecek parametreler,
KS'lerin diger ilaclarla etkilesimi veya birlikte kullanimi
gibi konularda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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