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Öz

Çin’in Wuhan şehrinde ilk vakanın görülmesinden bu 
yana COVID-19 dünyada 2,7 milyondan fazla insanın 
hayatını kaybetmesine neden olmuştur. COVID-19’a 
bağlı ölümün başlıca nedenleri ARDS, sepsis ve/veya 
septik şoktur. Hastalığın etkinliği kanıtlanmış bir teda-
visi henüz mevcut değildir. COVID-19’a bağlı oluşan 
hiperinflamasyon ve sitokin fırtınasının kontrolünde 
sentetik kortikosteroidlerin etkili olabileceği düşünül-
müş ve klinik çalışmalar bu grup ilaçların mortaliteyi 
ve mekanik ventilasyon ihtiyacını azaltmada etkili ol-
duklarını göstermiştir. Dünya Sağlık Örgütü, ciddi ve 
kritik hastalarda kortikosteroidlerin kullanımını güçlü 
öneri ile desteklerken ciddi olmayan hastalıkta kul-
lanımdan kaçınılmasına koşullu öneri getirmiştir. Bu 
öneriler, sekiz randomize kontrollü çalışmanın sonuç-
larına dayanmaktadır. Şu ana kadar yapılan çalış-
malarda, tedavide en sık tercih edilen kortikosteroid 
molekülü metilprednizolon olmakla birlikte, deksame-
tazon, hidrokortizon ve diğer sentetik glukokortikoid-
ler de kullanılmaktadır. Kortikosteroidlerin mortalite 
üzerine etkilerinin ortaya konulduğu çalışmalarda 
genellikle düşük-orta dozda ilaç kullanılmış olup doz 
karşılaştırmalarının yapıldığı prospektif çalışmalar li-
teratürde henüz mevcut değildir. Kortikosteroid teda-
visi ile ilgili çekincelerden biri, tedavinin viral klirens 
üzerine etkisidir. Düşük dozda kortikosteroidlerin viral 
klirens üzerine az etkileri olduğu ya da etkilerinin ol-
madığı bildirilmekle birlikte, yüksek doz uygulamala-

rın viral klirens üzerine etkisi ve yine gecikmiş viral 
klirensin klinik önemi net değildir. Kortikosteroidlerin 
en sık yan etkileri olan hiperglisemi ve sekonder bak-
teriyel infeksiyonlar yönünden hastaların yakın takip 
edilmeleri ve ciddi-kritik COVID-19 hastalarında, kri-
tik-hastalıkla ilişkili kortikosteroid yetmezliği de bulu-
nabileceğinden, tedavinin dikkatlice kesilmesi büyük 
önem taşımaktadır. COVID-19 tedavisinde kullanıla-
cak kortikosteroidlerin türü, ideal zamanlaması, dozu, 
diğer ilaçlarla birlikte kullanımı konularında ve oluşa-
bilecek muhtemel yan etkiler açısından daha fazla 
araştırmaya gerek vardır. 

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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Giriş

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre dünyada 
SARS-CoV-2 ile infekte kişilerin sayısı 126 milyon ki-
şiyi ve COVID-19 (coronavirus disease-19) nedeniyle 
hayatını kaybedenlerin sayısı ise 2,7 milyon kişiyi aş-
mış durumdadır (1). COVID-19’un neden olduğu kü-
resel yük, hem sağlık sistemleri üzerine getirdiği yük 
hem de ekonomik boyutu ile giderek artmaktadır. Öte 
yandan, COVID-19’a yönelik, etkinliği güvenilir çalış-
ma sonuçları ile kanıtlanmış, bilinen bir tedavi henüz 
yoktur. Etkili olması muhtemel tedavilerin değerlendi-
rildiği iki mega çalışmada (RECOVERY ve SOLIDA-
RITY çalışmaları), hastaneye yatan COVID-19 hasta-
larında, lopinavir-ritonavir, remdesivir, hidroksiklorokin 
ve interferon-beta’nın mortalite üzerine etkili olmadığı 
ortaya konulmuştur (2,3). 

Ateş, halsizlik, miyalji ve kuru öksürükle başlayan 
COVID-19 semptomları bazı hastalarda iyileşme ile 
sonuçlanırken bazılarında progresif dispne, akut so-
lunum sıkıntısı sendromu (ARDS) gelişimi ve ölümle 
sonuçlanmaktadır. Hastalığın ilk görüldüğü ülke olan 
Çin’de, tanısı doğrulanmış 44.500 olgudan elde edi-
len verilere göre, COVID-19 hastalık spektrumu; %81 
olguda görülen ve yaklaşık 2 haftada iyileşmesi bekle-
nen hafif hastalıktan (pnömoni gözlenmeyen veya ha-
fif pnömonili) %14 olguda gözlenen ve 3-6 haftada iyi-
leşme beklenen ciddi hastalığa (dispne, hipoksi veya 
24-48 saat içinde görüntülemede >%50 akciğer tutu-
lumu) ve %5 olguda gözlenen kritik hastalığa (ARDS, 
sepsis, septik şok veya multiorgan yetmezlik sendro-
mu) kadar değişkenlik göstermektedir (4). Klinik spekt-
rumdaki bu değişkenliğin, konağın immün cevabı ile 
yakından ilişkili olduğu düşünülmektedir. Havayolu 
epitel hücrelerinin ve tip 2 pnömositlerin ACE2 resep-

törlerine bağlanarak hücreleri invaze eden virüs, bu 
hücreler içinde çoğalarak immün cevabı uyarmakta, 
oluşan bu immün cevap çoğu hastada viral eliminas-
yonu sağlamaktadır. İmmün cevabın yetersiz olduğu 
ya da respiratuvar hiperinflamasyonun gözlendiği bir 
grup hastada ise ciddi solunum sıkıntısı ve ARDS tab-
losu gelişmektedir (5). Pulmoner fazı takiben ortaya 
çıkan proinflamatuvar fazda, infekte hedef hücreler ve 
lenfositler SARS-CoV-2 infeksiyonuna yoğun cevabı 
sürdürerek proinflamatuvar sitokinlerin aşırı salınımı-
na neden olmakta, bu durum ise akut akciğer hasarı-
na ve sistemik inflamasyon yolu ile sitokin fırtınasına 
yol açmaktadır. Son olarak gelişen protrombik fazda 
ise yaygın trombosit agregasyonu ve tromboz, hasta-
nın koagülopati ve multiorgan yetmezliği ile hayatını 
kaybetmesine neden olmaktadır (6). 

Kortikosteroidler (KS), anti-inflamatuvar özellikleri ile, 
çeşitli endikasyonlarda uzun yıllardır kullanılmakta 
olup COVID-19’un proinflamatuvar fazında da etki-
li olabilecekleri düşünülmüş ve yapılan çalışmalar 
sonucunda bu grup ilaçlar COVID-19’da mortaliteyi 
azalttığı gösterilen ilk ilaçlar olmuştur (7,8).

Kortikosteroidlerin Etki Mekanizmaları
KS, değişen oranlarda glukokortikoid (GK) ve mine-
ralokortikoid (MK) etkiye sahip olan, steroid yapıda 
doğal veya sentetik hormonlardır. Hipotalamik-pitüi-
ter-adrenal (HPA) aks yaşam için mutlak olan nöro-
hormonal bir sistemdir. HPA aks, dış ve iç faktörlerde-
ki (stres, enfeksiyon, ağrı gibi) değişiklikleri göz önüne 
alarak, “geri-bildirim” ve “ileri-bildirim” döngüleri ile 
dinamik bir dengede adrenal bezin temel GK’i olan 
kortizolün salınımını kontrol eder (9). Kortizolün gün 
boyu salınımının pulsasyon amplitüdünü temel olarak 
hipotalamik suprakiazmatik nukleus (“santral sirkad-

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 

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
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yen jeneratör”) retinadan gelen aydınlık/karanlık uya-
rısına göre ve yirmi dört saat için ayarlar (sirkadyen 
ritm) (10). Bunun yanında hipofiz-adrenal etkileşimi ile 
değişen amplitüdlerde daha küçük pulsasyonlar (ult-
radian ritm) da vardır (11). Değişen koşullara adapte 
olan ve dalgalanma gösteren bu sinyalin şifresi tüm 
dokularda hücresel seviyede reseptörler vasıtasıyla 
çözülür (11). Dışardan herhangi bir uzun etkili sen-
tetik GK verildiğinde dolaşımda devamlı yüksek GK 
seviyesi olacağından endojen ACTH/kortizol salınımı 
baskılanır, ultradian ve sirkadyen pulsasyon kaybolur. 
Bu durum GK bağımlı çalışan pek çok dokunun fizyo-
lojik kontrolünü bozarak olumsuz etkileme potansiye-
line sahiptir. Deksametazona maruz bırakılmış insan 
periferal mononükleer hücrelerinde yapılan gen eks-
presyon analizinde GK’lerin bazı durumlarda insan 
genomunun %20’sini kontrol edebildiği gösterilmiştir 
(12). Sentetik GK’lerin çoğu uzun yarı ömre sahiptir, 
serum proteinlerine daha az bağlanırlar ve hücrelere 
daha kolay etki ederler. 

Hücresel düzeyde GK etkisi nükleer reseptör süper 
ailesine mensup, NR3C1 geni ile kodlanan ve daha 
önceleri tip 2 KS reseptör adı verilmiş olan GR (glu-
kokortikoid reseptör) ve NR3C2 geni ile kodlanan 
daha önce tip 1 KS reseptör olarak tanımlanan MR 
(mineralokortikoid reseptör) aracılığı ile olur (11). GR 
vücutta hemen hemen tüm hücrelerde değişen yo-
ğunlukta vardır (nötrofillerde ~5000/hücre, makrofaj-
larda ~10.000/hücre) ve anti-inflamatuvar etkiler ağır-
lıklı olarak GRα izoformu üzerinden gerçekleşir (13). 
GK’ler GR’e bağlandığında sitoplazmada yerleşmiş 
olan reseptör yapısal değişikliğe giderek, nükleusa 
transloke olur, DNA ve bazı proteinlere bağlanarak bir 
dizi hücresel olayı başlatır (14). GK’lerin etkileri hüc-
re ve doku spesifiktir, genomik ve genomik olmayan 
etkileri vardır (15). GK’lerin genomik etkileri dimerik 
reseptör-ligand kompleksinin hedef genlerde GK ce-
vap elementleri (GRE)’ne bağlanarak transkripsiyonu 
indüklemesi (“transaktivasyon”) veya inhibe etmesi 
(“transrepresyon”) aracılığı ile olur (14, 15). Genomik 
olmayan etkileri ise plazma membranı ile etkileşim, 
intrasellüler kalsiyum mobilizasyonu, sitoplazmik sin-
yalizasyon kaskadları üzerine etki ve mitokondriyal 
translokasyon ile gerçekleşir (14). 

Sağlıklı insanlarda adrenal GK’ler anti-inflamatuvar 
ve immün modülatuvar etkiye sahiptir. Anti-inflama-
tuvar etkilerin ortaya çıkışında genomik ve genomik 
olmayan etkiler birbirini tamamlayıcı rol oynar (16). 
Genomik etkilerin ortaya çıkması için zamana ihtiyaç 
varken genomik olmayan etkiler hemen ortaya çıkar. 
Enfeksiyon ya da travmaya cevaben gelişen akut ad-
renal GK salınımının immünolojik aşırı cevabı önle-
meye yönelik dengeleyici (homeostatik) bir mekaniz-

ma olduğu düşünülmektedir (11). Böyle bir durumda 
GK’ler nöroendokrin ve immün sistem aracılığı ile ye-
terli bir cevap oluşmasına aracılık ederken homeosta-
tik düzenlemenin üç aşaması olduğu düşünülmektedir 
(13). Birinci aşama doğal immünitenin aktivasyonu ve 
güçlendirilmesi, ikinci aşama inflamasyonun baskılan-
ması, üçüncü aşama ise dönüşüm ve onarım olarak 
tanımlanabilir, bu aşamaların detayları Şekil 1’de gös-
terilmiştir (13).  

Sepsis ya da ARDS hastalarında bu nöroendokrin 
homeostatik kompansasyon mekanizmanın tükendiği 
ve ciddi hastalık ilişkili göreceli bir KS eksikliği (“cri-
tical illness-related corticosteroid deficiency”-CIRCI) 
geliştiği bilinmektedir (13). Ancak bu göreceli KS ek-
sikliğinde gerçek anlamda organik bir HPA aks hasarı 
yoktur (17). Bu konuda 2017 yılında SCCM (Corticos-
teroid Guideline Task Force of The Society of Criti-
cal Care Medicine) ve ESICM (European Society of 
Intensive Care Medicine) yoğun bakım hastalarında 
GK tedavisine dair bir kılavuz yayınlamışlardır (18). 
Kritik hastalarda bu KS eksikliğine sekonder gelişen 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Şekil 1
GK’lerin homeostatik düzenleme mekanizmaları 
ve aşamaları
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kontrolsüz sistemik inflamasyon ve mitokondriyal dis-
fonksiyonun akut/kronik kritik hastalıkta morbidite ve 
mortalitede temel mekanizma olduğu düşünülmekte-
dir (13). Dolayısıyla bu noktada verilen KS tedavisi-
nin hastalığın rezolüsyonunu hızlandırdığı bilinmesi-
ne karşın, bu GK tedavisinin prensiplerine kılavuzluk 
edebilecek randomize kontrollü çalışmalar azdır (13). 
Buna sebep çalışmalardaki hasta popülasyonunda 
etiyolojinin ve hastalık şiddetinin heterojen olması, 
farklı KS tiplerinin değişen doz ve sürede verilmesi, 
KS tedavisi zamanlamasının değişken olmasıdır (13). 
Doz açısından, ARDS’de günlük 1500 mg hidrokor-
tizona eşdeğer GK (300 mg metilprednizolon veya 
56.3 mg deksametazon) yüksek doz, 500-1500 mg 
hidrokortizona eş değerler ise orta düzeyde kabul 
edilebilirler (13). Deneysel ve klinik araştırmalar puls 
dozlarda (1000 mg/gün) metilprednizolonun ARDS’de 
fayda getirmediğini göstermiştir (19-21). GK tipinin 
seçiminde ise ilgili GK’in akciğer penetrasyonu, akci-
ğerde inaktivasyon düzeyi ve klasik genomik ve klasik 
olmayan etkiler bakımından taşıdığı güç olmak üzere 
üç temel başlık önemlidir. Akciğer penetrasyonu açı-

sından yapılan bir çalışmada, bir akciğer segmentine 
direk endotoksin uygulanmadan önce kısa süreli sis-
temik deksametazon infüzyonu yapılan gönüllülerde, 
sistemik ve akciğer bazındaki anti-inflamatuvar etkiler 
kıyaslandığında, sitokin düzeylerinde azalma anla-
mında belirgin farklılık ve akciğer üzerine çok düşük 
bir etki görülmüştür (22). Bu durum alveolar aralığa 
kısıtlı erişimi nedeniyle deksametazonun epitelyal et-
kisinin daha çok sistemik olduğunu düşündürmekte-
dir. İnaktivasyon cephesinden baktığımızda ise, ilgili 
GK’in, aktif GK’i inaktif kortizona dönüştüren, tip 2 al-
veolar hücre ve endotelde bulunan 11-β hidroksistero-
id dehidrogenaz enzimi için ne kadar iyi substrat oldu-
ğu önem kazanır. Bu anlamda hızla inaktive edilebilen 
hidrokortizonun akciğerde etkisi az olurken metilpred-
nizolon ve deksametazon 11-β hidroksisteroid dehid-
rogenaz enzimi için iyi birer substrat değildirler (13). 
Son olarak klasik genomik ve klasik olmayan etkiler 
bakımından GK’lerin göreceli yaklaşık güçleri Tablo 
1’de, GK’lerin GK ve MK etki anlamında eşdeğer doz-
ları ise Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Tablo 1 GK’lerin etki açısından kıyaslaması (23,24). 

Klasik Olmayan Etki Klasik Genomik Etki

Glukokortikoid Deksametazona kıyasla
göreceli potentlik

Deksametazona kıyasla
göreceli potentlik

Deksametazon 100 100
Metilprednizolon 200 42
Hidrokortizon 27 9

Tablo 2 GK’lerin eşdeğer dozları (17).

GK Eşdeğer MK Eşdeğer
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, hücre büyümesi, apoptozis 
üzerine etkileri olmakla birlikte, COVID-19 tedavisin-
deki katkıları muhtemelen immünsupresif özelliklerin-
den kaynaklanmaktadır (14,25). GK’lerin immün mo-
dülatuvar etkileri hücre tipine özeldir. B hücrelerinde 
B hücre reseptör ve Toll-benzeri reseptör 7 sinyalizas-
yonu ile ilişkili genlerde azalma yaparken, anti-infla-
matuvar sitokin IL-10’u artırırlar (26). Benzer şekilde 
T hücrelerinde T hücre reseptör sinyalizasyonunu ve 
sitokin ekspresyonunu azaltırlar (14). Yine, dendritik 
hücrelerde antijen sunumu, sitokin üretimi, yardımcı 
uyaran moleküllerin ekspresyonunu azaltırlar. İnsan 
nötrofil hücrelerinin akut (5 dakika) metilprednizolon 
veya hidrokortizona maruz kalması genomik olmayan 
yolaklar üzerinden nötrofil degranülasyonunu inhibe 
etmektedir (27). En potent anti-inflamatuvar etkileri 
ise damar yapısında vazodilatasyon ve lökosit toplan-
masına sebep olan pro-inflamatuvar sitokinler (IL-1, 
TNF, IL-6), kemokinler ve diğer çözünür mediyatör-
lerin (prostaglandin E2, lökotrien, histamin) üretimini 
inhibe etmeleri ile gerçekleşir (14,25). Bir randomize 
kontrollü çalışmada (RECOVERY) mortalite üzerinde 
etkisi gösterilen ilk ilaç olan ve 6 mg/gün dozunda uy-
gulanan deksametazonun, yüksek doz GK tedavi yan 
etkilerine sebep olmadan, endojen kortizol aktivitesi-
ni tamamladığı ve COVID-19 ilişkili immünopatolojiyi 

baskıladığı düşünülmektedir (14). COVID-19’un muh-
temel patofizyolojisi ve tedavide deksametazonun yeri 
Şekil 2’de şematize edilmiştir. Bunun yanında deksa-
metazonun, remdesivir gibi ama ondan daha güçlü bir 
şekilde, SARS-CoV-2’nin temel proteazına bağlandığı 
üç boyutlu bir bilgisayar programı ile gösterilerek bu 
etkileşimin önemli bir mekanizma olabileceği de rapor 
edilmiştir (28). 

COVID-19 Tedavisinde KS’nin 
Etkinliğini Araştıran Çalışmalar
Geçtiğimiz yıl boyunca COVID-19 hastalarında KS’nin 
kullanımı ile ilgili onlarca olgu sunumu, olgu serisi, 
gözlemsel çalışma yanında randomize kontrollü ça-
lışmalar ile birçok sistematik derleme ve meta-analiz 
yayınlanmıştır (7,8,29-45). Ancak, bu konuda dönüm 
noktası olarak nitelenebilecek çalışma, İngiltere’de 
çok merkezli olarak gerçekleştirilen, ilk sonuçları Ha-
ziran 2020’de halka duyurulan, açık etiketli ve kont-
rollü bir çalışma olan RECOVERY’dir (Randomized 
Evaluation of COVID-19 Therapies) (7). Çalışmada, 
COVID-19 klinik şüphesi veya tanısı ile hastaneye 
yatan hastalarda KS’ler, hidroksiklorokin, lopinavir/
ritonavir gibi etkili olması muhtemel bazı tedavilerin 
olağan standart bakım ile kıyaslanması amaçlanmış-
tır. KS tedavisi grubundaki hastalara 10 gün süreyle 
veya taburculuğa kadar, oral veya IV 6 mg/gün do-
zunda deksametazon uygulanmıştır. Çalışmada de-
ğerlendirilecek primer sonuç 28 günlük mortalite, se-
konder sonuçlar ise taburculuğa kadar geçen süre ve 
mekanik ventilasyon ihtiyacı olarak belirlenmiştir. Ça-
lışma sonucunda, deksametazon grubunda (n=2104) 
ölüm oranı, standart bakım alanlardan (n=4321) daha 
düşük (%22,9’a karşılık %25,7, p<0,001) olarak sap-
tanmıştır. Alt grup analizlerinde, deksametazondan en 
fazla yarar gören invaziv mekanik ventilasyon uygula-
nan grup olup, bu grupta mortalitede %12 düzeyinde 
mutlak azalma gözlenmiştir [RR 0,64 (%95 CI, 0,51-
0,81)]. Çalışmada, mekanik ventilatöre bağlı olmayıp 
oksijen desteği gereken grupta da deksametazonun 
mortaliteyi azalttığı saptanırken, oksijen desteği dahi 
gerekmeyen hafif hastalarda deksametazon, önceki 
grupların aksine, mortalitede artışa yol açmıştır (7). 
RECOVERY çalışmasından sonra, KS’lerin ciddi-kri-
tik COVID-19 hastalığında etkilerini araştıran üç ran-
domize kontrollü çalışma yayınlanmıştır. Sekiz ülke-
de ve 121 merkezde gerçekleştirilen REMAP-CAP 
(Randomized, Embedded, Multifactorial, Adaptive 
Platform Trial for Community-Acquied Pneumonia) 
çalışmasında, respiratuvar veya kardiyovasküler or-
gan desteğine ihtiyaç duyarak yoğun bakım ünitesine 
(YBÜ) yatan ciddi COVID-19 hastalarında hidrokor-
tizonun, organ desteğinden bağımsız gün sayısı ve 
mortalite üzerine etkileri araştırılmıştır. RECOVERY 
çalışmasının sonuçlarının açıklanması üzerine, hasta 
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Şekil 2
COVID-19’un muhtemel patofizyolojisi ve 
deksametazonun tedavideki yeri
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alımı erken sonlandırılan bu çalışmada; 21 günlük pe-
riyotta organ desteğinden bağımsız günlerde iyileşme 
olasılığı hidrokortizon verilmeyen gruba göre, 7 gün 
süreyle sabit doz (n=137) hidrokortizon verilen grup-
ta %93, şok-bağımlı dozlama (n= 141) ile hidrokorti-
zon uygulanan grupta ise %80 yarar ihtimali ortaya 
koymuştur (29). Fransa’da yapılan ve benzer şekilde 
erken sonlandırılan CAPE-COVID çalışmasında ise 
çalışmayı tamamlayan 148 kritik COVID-19’lu has-
tanın (muhtemelen istatistiksel analiz için yetersiz 
sayı) 76’sına düşük doz hidrokortizon 72’sine plase-
bo uygulanmış, hidrokortizon ve plasebo uygulanan 
grupta 21. günde tedavi başarısızlığı oranı sırasıyla 
%42,1 ve %50,7 (p=0,29) olarak saptanmıştır (30). 
Aynı dönemde yayınlanan ve Brezilya’da yapılan çok 
merkezli, randomize, açık etiketli CoDEX çalışmasın-
da ise orta-şiddetli ARDS eşlik eden 299 COVID-19 
olgusunda, deksametazon uygulamasının, 28 gün-
lük ventilatörden bağımsız gün sayısını istatistiksel 
olarak önemli düzeyde artırdığı gözlenmiştir (31). Bu 
çalışmalardan sonra, DSÖ REACT (Rapid Evidence 
Appraisal for COVID-19 Therapies) çalışma grubu yu-
karıda sözü geçen 3 çalışmayı da içeren 7 randomi-
ze çalışmanın (toplam 1703 kritik COVID-19 hastası) 
verilerini bir meta-analizle değerlendirmiş ve sistemik 
steroid uygulamasının, standart bakım veya plasebo 
ile kıyaslandığında, tüm nedenlere bağlı 28 günlük 
mortaliteyi azalttığı sonucuna varmıştır (8). 

Pandeminin ilan edilmesinden sonraki ilk aylarda 
DSÖ, viral pnömoni tedavisinde sistemik KS’lerin ru-
tin kullanımına karşı olumsuz görüş bildirmiş, ancak 
astım veya KOAH ataklarında, septik şok veya ARDS 
durumlarında kararın yarar/zarar analizine göre birey-
sel olarak verilmesini önermiştir. Hem etkinlik hem de 
güvenliliğin değerlendirilmesi yönünden KS’lerin kli-
nik çalışmalarda kullanılmasının ise uygun olduğunu 
açıklamıştır (45). DSÖ’nün bu kararında, ciddi akut 
respiratuvar sendrom (SARS) ve Orta Doğu respira-
tuvar sendromu (MERS) etkenleri olan önceki korona-
virüs salgınları ile influenza salgınlarında steroidlerin 
yararının gösterilememesi, hatta viral klirenste gecik-
me gibi olumsuz etkilerin gözlenmesi etkili olmuştur. 
Ancak yukarıdaki randomize kontrollü çalışmaların 
sonuçlanmasıyla birlikte DSÖ, 2 Eylül 2020’de CO-
VID-19’da KS’lerin kullanımına ilişkin bir kılavuz ya-
yınlamış ve bu kılavuzda, ciddi ve kritik hastalarda 
kullanımı güçlü öneri ile desteklerken ciddi olmayan 
hastalıkta kullanımdan kaçınılmasına koşullu öneri 
getirmiştir (46). Bu önerilerin temel aldığı sekiz rando-
mize kontrollü çalışmanın özellikleri Tablo 3’te görül-
mektedir. Son güncellemesi Ocak 2021’de olan DSÖ 
yaşayan kılavuzu ve aynı dönemde güncellenen Sep-
siste Sağkalım Seferberliği Kılavuzu da benzer öne-
rileri içermektedir (47,48). Aralık 2020’de yayınlanan, 

randomize kontrollü ve gözlemsel 44 çalışmayı içeren 
(20.197 hasta) ve COVID-19’da KS’lerin etkinliği ve 
güvenliliğini değerlendiren bir meta-analizde de, dahil 
edilen çalışmaların yüksek heterojeniteye sahip olma-
sı bir dezavantaj olsa da, kortikosteroidlerin kısa va-
dede mortaliteyi [OR 0,72 (95%CI 0,57-0,87)] ve me-
kanik ventilasyon ihtiyacını azaltmada etkili oldukları 
gösterilmiştir (44). 

Ülkemizde, T. C. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel 
Müdürlüğü tarafından 12 Ekim 2020 tarihinde yayın-
lanan “Erişkin Hasta Tedavisi” Kılavuzunda; takipnesi 
olup (≥30/dakika), oda havasında SpO2 düzeyi ≤% 90 
olan, akciğer grafisinde veya tomografisinde bilateral 
yaygın (>%50 tutulum) pnömoni bulgusu saptanan 
hasta “ağır pnömoni olgusu” olarak tanımlanmış ve 
bu grup hastalarda hidroksiklorokin ve/veya favipira-
vir tedavisinin yanısıra, oksijen ihtiyacı olanlarda 6 
mg/gün deksametazonun (veya eşdeğeri glukokorti-
koidler örneğin 40 mg/gün prednisolon veya 32 mg/
gün metilprednisolon) 10 gün kadar kullanılabileceği 
bildirilmiştir (49). T. C. Sağlık Bakanlığı tarafından 7 
Kasım 2020’de yayınlanan “Ağır pnömoni, ARDS, 
Sepsis ve Septik Şok Yönetimi” başlıklı kılavuzda ise; 
kortikosteroid kullanımına ilişkin olarak, 6 mg dek-
sametazon veya 0.5-1 mg/kg prednizolon tedavisi 
başlanmasına rağmen 24 saat içinde oksijen ihtiyacı 
artan veya akut faz reaktanları yükselen hastalarda, 
risk durumları göz önüne alınarak, yüksek doz (pulse, 
≥250 mg/gün metilprednizolon) steroid verilebileceği 
belirtilmiştir (50).

COVID-19’da Kortikosteroid Tedavisi 
Hangi Hastalara Ve Ne Zaman Uygulanmalı?
RECOVERY çalışmasında deksametazonun mortali-
te üzerine etkisinin, randomizasyon sırasında ya in-
vaziv mekanik ventilasyon ya da oksijen tedavisi alan 
hastalarda gözlendiği, solunum desteği almayan has-
talarda ise gözlenmediği rapor edilmiştir (7). Çoğun-
luğu gözlemsel nitelikte 73 çalışmayı içeren bir me-
ta-analizde de KS’lerin mortalite üzerine yararı yalnız 
ciddi COVID-19 hastalarında gösterilmiştir [OR, 0,65; 
95% CI, 0,51-0,83; p= 0,0006] (43). Benzer şekilde, 
farklı hastalık şiddetine sahip COVID-19 hastalarında 
KS’lerin etkinliğinin karşılaştırıldığı bir meta-analizde, 
tedavinin olumlu etkileri yalnız ciddi hasta grubunda 
gösterilebilmiştir (51). 

DSÖ KS’lerin kritik ve ciddi COVID-19 hastalarında 
kullanımını önermekte, ciddi olmayan hastalıkta ise 
kullanımdan kaçınılmasını koşullu olarak önermek-
tedir (46). DSÖ rehberlerinde kritik hastalık; ARDS, 
sepsis, septik şok veya mekanik ventilasyon (invaziv 
veya noninvaziv) ya da vazopressör tedavi gibi yaşa-
mı sürdürme tedavilerinin uygulanmasını gerektiren 
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diğer durumlar şeklinde tanımlanmaktadır. Ciddi has-
talık tanımı ise; aşağıdakilerden herhangi birinin varlı-
ğını gerektirmektedir:

- Oda havasında oksijen satürasyonunun <%90 olma-
sı.
- Erişkinlerde ve 5 yaşından büyük çocuklarda solu-
num hızının dakikada >30 soluk; 2 aydan küçük ço-
cuklarda ≥60 soluk; 2-11 aylık çocuklarda ≥50 soluk 
ve 1-5 yaş arası çocuklarda ≥40 soluk olması.

- Ciddi solunum sıkıntısı belirtileri (örn. yardımcı kas-
ların kullanımı, bir cümleyi tamamlayamama; çocuk-
larda göğüs duvarında çok şiddetli çekilmeler, inleme, 
santral siyanoz veya herhangi bir diğer genel tehlike 
işaretinin varlığı).

Ciddi veya kritik COVID-19 bulgularından hiçbirinin 
olmadığı hastalar ise “ciddi olmayan” hastalar olarak 
sınıflandırılmaktadır. RECOVERY çalışması yanın-
da, beş gözlemsel çalışmayı içeren ve kritik-olmayan 
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Tablo 3 COVID-19’da sistemik kortikosteroidlerin etkileri ile ilgili, DSÖ sistematik derlemesine dahil edilen çalışmaların özellikleri (46). 

DEXA-
COVID19

(NCT04325061)

CoDEX
(NCT04327401)

RECOVERY
(NCT04381936)

CAPE-COVID
(NCT02517489)

COVID 
STEROID

(NCT04348305)

REMAP-CAP
(NCT02735707)

Steroids-SARI
(NCT04244591)

GLUCOCOVID
MetCOVID

(NCT04343729)

Planlı 
örneklem 
büyüklüğü 

(N)

200 350 Mevcut değil 290 1000 Mevcut değil 80 180 420

Seçilme 
kriterleri

Entübe, 
mekanik 
ventilasyonda, 
Berlin 
kriterlerine 
göre orta-
şiddetli ARDS; 
doğrulanmış 
COVID-19

Entübe, mekanik 
ventilasyonda, 
Berlin kriterlerine 
göre orta-şiddetli 
ARDS, ARDS 
başlangıcı < 
randomizas-
yondan 48 
saat önce, 
muhtemel veya 
doğrulanmış 
COVID-19

Entübe, 
kuşkulu veya 
doğrulanmış 
COVID-19 
(bu meta-analiz 
için)

Minimum şiddet: 
YBÜ veya ara 
yoğun bakım 
ünitesine 
yatırılmış, 
oksijen 
tedavisi altında 
(minimum 
6 L/dk), 
muhtemel veya 
doğrulanmış 
COVID-19

Minimum 
şiddet; oksijen 
tedavisi altında 
(minimum 
10 L/dk), 
doğrulanmış 
COVID-19

FiO2 en az 
0.4 ve 30 L/
dk veya daha 
yüksek olmak 
üzere yüksek 
akım nazal 
oksijen alan ve 
YBÜ’ye yatan; 
noninvaziv 
veya invaziv 
ventilatuvar 
destek; veya 
vazopressörler 
alan, 
muhtemel veya 
doğrulanmış 
COVID-19

Pozitif basınçlı 
ventilasyon 
altında (invaziv 
veya non-invaziv) 
veya yüksek akım 
nazal kanülle 
45 L/dk dan 
fazla iken PaO2/
FiO2 < 200 ile 
YBÜ’de yatan, 
doğrulanmış 
COVID-19

Semptom 
süresi en az 7 
gün, akciğer 
grafisi veya 
BT’de akciğer 
hastalığının 
radyolojik kanıtı 
olan, anormal 
gaz değişimi 
ile orta-şiddetli 
hastalık: PaFi 
(PaO2/FiO2) < 
300, veya SAFI 
(SaO2/FiO2) 
< 400, veya 
Brescia-COVID 
Respiratuvar 
Şiddet 
Skalasından 
en az iki kriteri 
bulunan; 
laboratuvar 
parametreleri 
hiper-
inflamatuvar 
durumu 
düşündüren: 
serum C reaktif 
protein (CRP) 
> 15 mg/dL, 
D-Dimer > 800 
mg/dL, ferritin > 
1000 mg/dL veya 
IL-6 düzeyleri > 
20 pg/mL

COVID-19 için 
klinik ve/veya 
radyolojik kuşku 
ile hastanede 
yatan hastalar 
(ateş ve 
öksürük, dispne 
gibi herhangi 
bir solunumsal 
semptom ve/
veya BT’de 
buzlu cam 
görünümü 
veya pulmoner 
konsolidasyon), 
dahil edilme 
tarihinde 18 
yaşında veya 
daha büyük 
olan; oda 
havasında 
SpO2≤ 94 
veya destek 
oksijen tedavisi 
kullanan veya 
invaziv mekanik 
ventilasyon 
uygulanan

Kortikosteroid 
girişimi ve 
düşük veya 
yüksek 
doz olarak 
sınıflama

Yüksek: 
Günde 20 mg IV 
Deksametazon 
x 5 gün, sonra 
günde 10 mg IV 
x 5 gün

Yüksek: 
Günde 20 mg IV 
Deksametazon 
x 5 gün, sonra 
günde 10 mg IV 
x 5 gün

Düşük:
Günde 6 mg 
Deksametazon 
oral/IV

Düşük:
Hidrokortizon 
IV devamlı 
infüzyon x 8 
veya 14 gün 
(Günde 200 mg 
x 4 veya 7 gün, 
Günde 100 mg 
x 2 veya 4 gün, 
Günde 50 mg x 
2 veya 3 gün)

Düşük: 
Hidrokortizon 
Günde 200 
mg IV x 7 gün 
(devamlı veya 6 
saatte bir bolus 
olarak) 

Düşük: 
Hidrokortizon 6 
saatte bir 50 mg 
IV x 7 gün

Yüksek: 
Metilprednizolon 
12 saatte bir 40 
mg IV x 5 gün

Yüksek: 
Metilprednizolon 
12 saatte bir 40 
mg IV x 3 gün ve 
sonra 12 saatte 
bir 20 mg IV x 
3 gün

Yüksek: 
Metilprednizolon 
12 saatte bir 
0,5 mg/kg IV x 
5 gün
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hastalarda KS tedavisi sonuçlarını değerlendiren bir 
sistematik derleme, DSÖ’nün bu hastalardaki önerisi-
ni destekler sonuca ulaşmıştır (52). 

KS’ler inflamatuvar cevabı baskıladıklarından CO-
VID-19 hastalarında tedavinin zamanlaması da 
önemlidir. KS’leri çok erken dönemde kullanmak, im-
mün aktivasyonu baskılayıp viral klirensi zayıflatabilir, 
çok geç dönemde kullanmak ise geri çevrilmesi güç 
olan ARDS tablosundaki bir hastada etkisinin yeter-
siz kalmasına yol açabilir. RECOVERY çalışmasında 
semptomların başlamasının 7. gününden sonra teda-
vi verilen hastalarda başarı gözlenirken, daha erken 
dönemde tedavi başlanan grupta aynı sonuca ulaşı-
lamamıştır (7). KS tedavinin hastalığın 2. haftasında 
uygulanması ile 1. ve 3. haftalarda uygulanmasını 
hiç tedavi verilmemesi ile karşılaştıran retrospektif 
bir çalışmada da,  ikinci hafta metilprednizolon puls 
tedavisi uygulanan hastaların, KS almayanlara göre 
COVID-19 nedenli ölüm veya ölüm/endotrakeal en-
tübasyon sonuç parametreleri açısından avantajlı ol-
duğu gözlenirken; 1. veya 3. hafta metilprednizolon 

puls uygulanan hastaların KS almayanlara göre daha 
yüksek risk taşıdıkları saptanmış ve tedavide zaman-
lamanın önemi vurgulanmıştır (53).

KS’lerin terapötik penceresi muhtemelen aşırı infla-
masyonun erken dönemidir ve bu dönem muhteme-
len kişiden kişiye ve dinamik olarak değişkenlik gös-
termektedir. Terapötik pencere dönemi için muhtemel 
bir belirtecin araştırıldığı Li ve arkadaşlarının çalış-
masında ise, radyolojik progresyon olan hastalarda, 
progresyona eşlik eden, hatta öncesinde değerinde 
yükselme olan belirteç LDH olarak belirlenmiş; LDH 
düzeyi >2xNÜS (normal üst sınır) olanların olma-
yanlara göre kritik hastalık geliştirme oranları %30’a 
karşılık %4,3 olarak bulunmuştur. Araştırıcılar KS’le-
rin özellikle LDH, normalin üst sınırının 2 katına ulaş-
madan önce verilmesinin, yani terapötik pencerede 
uygulanmasının, anlamlı olduğu sonucuna varmışlar-
dır. Hem belirtecin ortaya konulduğu hasta grubunda 
hem de doğrulama kohortunda, KS’lerin erken (LDH < 
2xNÜS iken) verildiği hastalarda, kontrol grubuna (ya 
daha geç tedavi verilen ya da KS verilmeyen hastalar) 

Tablo 3 
Devamı

COVID-19’da sistemik kortikosteroidlerin etkileri ile ilgili, DSÖ sistematik derlemesine dahil edilen çalışmaların özellikleri (46). 

DEXA-COVID19
(NCT04325061)

CoDEX
(NCT04327401)

RECOVERY
(NCT04381936)

CAPE-COVID
(NCT02517489)

COVID 
STEROID

(NCT04348305)

REMAP-CAP
(NCT02735707)

Steroids-SARI
(NCT04244591) GLUCOCOVID MetCOVID

(NCT04343729)

Kontrol 
girişimi Standart bakım Standart bakım Standart bakım Plasebo Plasebo Standart bakım Standart bakım Standart bakım

12 saatte bir 
salin solüsyonu 
x 5 gün

Primer sonuç 60 günlük 
mortalite

Ventilatörden 
bağımsız günler

28 günlük 
mortalite

21 günlük 
tedavi 
başarısızlığı 
(ölüm veya 
mekanik 
ventilasyona 
ya da yüksek 
akım oksijen 
tedavisine 
ısrarlı 
bağımlılık)

28. günde 
yaşam desteği 
olmaksızın sağ 
geçirilen günler

21. güne 
kadar hastane 
mortalitesi ve 
YBÜ’de organ 
desteği olmadan 
geçen günlerin 
bileşimi

7. ve 14. 
günlerde aşağı 
akciğer hasarı 
skoru

Hastanede tüm 
nedenlere bağlı 
mortaliteyi, 
YBÜ’ye yatışta 
artışı veya 
solunum 
yetmezliğinde 
non-invaziv 
ventilasyon 
gerektirecek 
progresyonu 
içeren bileşik 
sonlanım noktası

28 günlük 
mortalite

Mortalite 
sonucu 28 günlük 28 günlük 28 günlük 21 günlük 28 günlük 28 günlük 30 günlük Hastanede 28 günlük

Ciddi advers 
olayların 
tanım-
lanması

Sekonder 
infeksiyonlar: 
pnömoni, sepsis 
ve benzeri; 
pulmoner 
embolizm

Mortalite; 
infeksiyonlar; 
insülin kullanımı

Etkene-özel 
mortalite; 
ventilasyon; 
renal diyaliz; 
kardiyak 
aritmiler (bir alt 
grupta); çalışma 
tedavisine 
bağlı olduğu 
düşünülen diğer 
ciddi advers 
olaylar

Protokolde 
belirtilen 
bazıları ile 
hastanın 
hastalığı ya 
da komor-
biditelerine 
bağlı olarak 
beklenen 
advers olaylar 
dışındaki tüm 
ciddi advers 
olaylar

Yeni septik 
şok epizotları 
(Sepsis-3 
kriterleri); 
invaziv fungal 
infeksiyon; klinik 
olarak önemli 
GI kanama; 
anaflaksi

ICH-GCP* 
ile (önceden 
çalışma 
sonlanım noktası 
olarak alınmayan 
olaylar, örn. 
mortalite) ve akla 
uygun şekilde 
çalışmaya 
katılımdan dolayı 
ortaya çıkmış 
olabilecek olay

Sekonder 
bakteriyel 
infeksiyonlar; 
barotravma; ciddi 
hiperglisemi; 
transfüzyon 
gerektiren 
GI kanama; 
edinilmiş 
güçsüzlük (bu 
olaylar ciddi ve 
ciddi olmayan 
şeklinde 
kategorize 
edilmemişti)

Hiperglisemi

Sepsis veya 7. 
Günde alınan 
kan kültüründe 
pozitiflik; 
hiperglisemiye 
bağlı insülin

Yer İspanya Brezilya Birleşik Krallık Fransa Danimarka

Avustralya, Yeni 
Zelanda, Birleşik 
Krallık; Kanada, 
Amerika Birleşik 
Devletleri, 
Avrupa Birliği

Çin İspanya Brezilya

*ICH: The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, GCP: Good Clinical Practice.
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göre invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacının daha dü-
şük olduğu görülmüştür (Shangai grubunda %10,6’ya 
karşı %33,3; doğrulama kohortunda ise %45’e karşı-
lık %74,2) (54).

COVID-19 Tedavisinde Hangi KS 
Molekülü Tercih Edilmeli?
Sentetik KS’lerin ortak anti-inflamatuvar etkileri olsa 
da, biyoeşdeğerlikleri ve farklı kinetikleri de göz önün-
de bulundurulmalıdır (55). Hidrokortizon, septik şokta, 
200-400 mg/gün dozunda kritik hastalığa bağlı korti-
kosteroid yetmezliğinden (CIRCI) sakınmada endike-
dir, anti-inflamatuvar etkinliği düşük olup, yarı ömrü-
nün kısa olması nedeniyle 8 saatte bir uygulanmalıdır. 
Buna karşılık, metilprednizolon, ciddi ARDS’de 0,5-2 
mg/kg/gün dozunda endikedir; uzun yarı ömrü olup 
akciğere penetrasyonu iyidir ve günde bir kez uy-
gulanabilir. Son olarak, en güçlü sentetik KS olan 
deksametazon ise, yaygın olarak anti-ödem özelliği 
nedeniyle kullanılır ve en tutarlı etki süresine sahip 
olan KS’dir (55). İki büyük meta-analizde COVID-19 
hastalarının tedavisinde en sık tercih edilen KS me-
tilprednizolon olmuştur (43,44). Yapılan deneysel bir 
çalışmada da SARS-CoV-2’nin oluşturduğu hücresel 
değişiklikleri geri çevirmede en etkili KS’nin metilpred-
nizolon olduğu saptanmıştır (56). 

Literatürde farklı KS moleküllerinin COVID-19’da kli-
nik etkinliğini kıyaslayan iki küçük çalışma mevcuttur 
(57,58). Her ikisi de Pakistan’da yapılmış olan çalış-
maların ilkinde, ara yoğun bakımda BiPAP tedavisi 
alan ve tedavide metilprednizolon ve deksametazon 
tercih eden iki farklı ekibin hastalarından oluşan 30’ar 
kişilik iki grubun verileri retrospektif olarak değerlendi-
rilmiş ve deksametazonun PaO2/FiO2 oranını düzelt-
mede daha etkili olduğu sonucuna varılmıştır (57). 
Diğer çalışmada ise, deksametazon (n=35) veya me-
tilprednizolon (n=65) tedavisi verilen hasta grupları 
arasında ne yoğun bakıma transfer, ventilatör ihtiyacı 
ve mortalite yönünden, ne de yan etkiler açısından is-
tatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (58). 
Daha önce sözü edilen ve kritik hastalarda KS’lerin 
mortaliteyi azalttığına dair meta-analizde de deksa-
metazon ve hidrokortizonun benzer etkiye sahip oldu-
ğu saptanmıştır (8).

COVID-19’da KS Tedavi Dozu ve Süresi
DSÖ ciddi/kritik COVID-19 hastalarında 6 mg oral 
veya IV deksametazon ya da 8 saatte bir 50 mg IV 
hidrokortizon tedavisinin, 7-10 gün süreyle uygulan-
masını önermektedir. Tedavide çoğunlukla metilpred-
nizolonun kullanıldığı yakında yayınlanmış iki me-
ta-analizde ise metilprednizolon dozu çoğu hastada 
<2 mg/kg/gün olarak belirtilmektedir (43,44). Ancak 
literatürde, KS’lerin daha yüksek dozlarda uygulan-

dığı az sayıda çalışma da mevcuttur. Üç gün puls 
steroid (500-1000 mg metilprednizolon) tedavisinin 
uygulandığı ve azaltılarak kesildiği yedi olgudan olu-
şan bir seride, tüm olguların bir hafta içinde mekanik 
ventilatörden ayrılabildikleri bildirilmiştir (59). Puls 
steroid tedavisi ile ilgili olarak yapılmış tek propektif 
çalışma, İran’da yapılan tek-kör randomize-kontrollü 
çalışmadır (60). Standart bakım (n= 34) ile buna ilave 
3 gün 250 mg IV metilprednizolon uygulanmasını (n= 
34) karşılaştıran çalışmada, iyileşme ve ölüm oran-
ları açısından metilprednizolon lehine anlamlı farklılık 
saptanmıştır. Ancak, çalışma düzenindeki kısıtlılıklar 
ve dahil edilen hasta sayısının azlığı nedeniyle ça-
lışma sonuçlarının dikkatle değerlendirilmesi gerek-
mektedir (61). Ciddi COVID-19 hastalarında, yüksek 
(≥250 mg/gün) (n=177) ve standart doz (≤1,5 mg/kg/
gün) (n=396) metilprednizolon tedavilerinin retros-
pektif olarak karşılaştırıldığı bir gözlemsel çalışmada 
ise yüksek doz alan grupta standart doz alan gruba 
göre mortalite çok daha yüksek bulunmuş (%18,6'ya 
karşılık %39), bu durumun yüksek doz alan grubun 
hastalık şiddetinin fazla olmasına bağlı olabileceği dü-
şünülse de, mortalite oranının gençlerde benzer iken, 
yaş arttıkça artması nedeniyle, özellikle 70 yaş üze-
rindeki hastalarda puls steroid tedavisi uygulanırken 
çok dikkatli olunması gerektiği vurgulanmıştır (62). Li-
teratürde bu konuya ilişkin olarak, yüksek doz steroid 
tedavisinin, deneyimli göğüs hekimleri ve radyologlar 
tarafından tanı konulan COVID-19 organize pnömoni 
veya akut fibrinöz ve organize pnömoni olgularında 
uygulanması önerisi de mevcuttur (63).  

Tedavi süresi ile ilişkili olarak ise, uzamış KS tedavinin 
hastalık sonrası fibrozisi önlediğine dair bir kanıt bu-
lunmaması ve aksine trombotik komplikasyonları ve 
uzamış COVID sendromu semptomlarını kötüleştire-
bilme olasılığı nedeniyle 10 günden daha uzun süreli 
tedaviden kaçınılması önerilmiştir (64). 

COVID-19’da Uygulanan Kortikosteroid 
Tedavisinin Yan Etkileri
COVID-19 hastalarında KS tedavisi uygulanırken 
en önemli çekincelerden birisi tedavinin viral klirens 
üzerine etkisidir. İki büyük meta-analizin sonuçları 
incelendiğinde, dahil edilen çalışmaların bazılarında 
KS’lerin viral klirenste uzamaya yol açtığı gözlenirken, 
bazılarında sürenin değişmediği, az sayıda çalışma-
da ise KS uygulanan grupta sürenin daha kısa olduğu 
görülmüştür. Düşük doz KS tedavinin viral klirens üze-
rine etkilerinin az olduğu, öte yandan viral klirenste 
gecikmenin prognoz ile ilişkisinin net olmadığı belirtil-
miştir (43,44). 

KS tedavisinin sekonder infeksiyon gelişimi üzerine 
etkileri, van Paassen ve arkadaşlarının meta-analizin-
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de, 44 çalışmanın altısında araştırılmıştır (44). Bu altı 
çalışmanın üçünde KS grubunda geniş spektrumlu 
antibiyotikler daha sık kullanılmış, ikisinde sekonder 
infeksiyonlar ve sepsis atakları daha sık tanımlanmış-
tır. Sadece bir çalışmada ise KS grubunda sekonder 
infeksiyonlar daha düşük oranda saptanmıştır. Cano 
ve arkadaşlarınca yayınlanan meta-analizde ise KS 
grubunda kan infeksiyonları, sekonder infeksiyonlar 
ve pulmoner aspergillozun daha sık gözlendiği ça-
lışmalar mevcuttur (43). Aynı meta-analizde KS alan 
ve almayan hasta gruplarında hiperglisemi oranı, sı-
rasıyla %60 ve %48 olarak saptanmıştır, bu neden-
le özellikle diabetik COVID-19 hastalarında glisemik 
kontrolün güç olacağı akılda tutulmalıdır. COVID-19 
tedavisinde KS ve heparin birlikte uygulandığında 
gastrointestinal kanama riskinin artması beklenen bir 
durumdur. Yine bu hastalara özgü olarak, pnömoto-
raks iyileşmesinde gecikme (yüksek elastansa sahip 
H fenotipli hastalarda yüksek PEEP ve yüksek ortala-
ma basınç, barotravma  riskini artırır), mekanik ven-
tilatöre bağlı hastalarda nöromusküler blokaj yapan 
ajanlara direncin artması gibi yan etkiler beklenebilir 
(65).

KS’lerle ilgili diğer bir durum da, kesilirken dikkatli 
olunmasıdır, çünkü HPA aks baskılanması nedeniy-
le hastalarda gelişebilecek adrenal yetmezlik natural 
killer hücre fonksiyonlarında önemli kayba yol açarak 
virüsle infekte hücrelerin eliminasyonunu bozabilir. 

Sonuç olarak, kortikosteroidler ciddi-kritik COVID-19 
hastalarında mortaliteyi azaltmaktadır. Ancak bu has-
talarda KS tedavisinin türü, uygun dozu, zamanla-
ması, tedavi süresince takip edilecek parametreler, 
KS’lerin diğer ilaçlarla etkileşimi veya birlikte kullanımı 
gibi konularda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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