T.C.

TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

Tez Yoneticisi
Dr. Ogr. Uyesi Bilkay SEREZ KAYA

COVID-19 TANILI HASTALARDA SISTEMIK
STEROID KULLANIMI

(Uzmanhik Tezi)

Dr. Tugberk TURKOGLU

EDIRNE-2023



TESEKKUR

Uzmanlk egitimim siliresince Ve
tezimin hazirlanmasinda bilgi ve
deneyimleriyle bana destek olan degerli tez
damgmamm Sayn Dr. Ogr. Uyesi Bilkay Serez
Kaya’ya, klinik egitimimdeki katkilarindan
dolay1 tim Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali
Ogretim {iiyesi hocalarima, esim Dr. Gizem
Tiirkoglu’na, tezimin hazirlanmasi siirecinde
destegini  esirgemeyen  aileme,  birlikte
calistigim tiim asistan arkadaslarima ve servis
calisanlarina katkilarindan dolay1r tesekkiir

ederim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC ...t 1
GENEL BILGILER.........ccoooooooooooooieceeeccoeeeeeecceeeeeeee e eesnesssses e 3
SARS-COV-2 GENEL BAKIS .........ooveiiereeeeeeieseessossisseessessonsesssesssssesssssssssssssnssnnes 4
COVID-19 PATOGENEZI.........c.coioiieeiieeeeeeeeeeee e 5
SEMPTOMLAR VE KLINIK SEYIR ........cocooooiiiiiiieeceeceeeece e 12
LABORATUVAR BULGULARL........oooivereeeeiereeieeeeeeeseessessassesseessessseseesseesssssnnes 16
RADYOLOJIK BULGULAR ......coooiiiiiiieeeee et 16
TEDAV ..ottt 17
GEREC VE YONTEMLER .....ooooiooooeeoeeoeeoeoeeeeeeeeeee e ee e, 24
BULGULAR ...ttt 27
TARTISMA ... s e s e s s ee s ee s 44
SONUCGLAR ...ttt ettt 54
OZET ...ttt sttt sttt ne s 56
SUMMARY ettt ettt ettt et 58
SN N 1A S I A TR 60

EKLER



ACE2
AF
ARDS
BT
CIRCI
CK
COVID-19
CRP
DAMP
DSO
FKBP2
GISAID
hsp70
hsp90
ICTV

IFN

SIMGE VE KISALTMALAR

: Anjiotensin Doniistiiriicti Enzim 2

: Atriyal Fibrilasyon

: Akut Respiratuar Distres Sendromu

: Bilgisayarli Tomografi

: Ciddi Hastalik Iliskili Goreceli Kortikosteroid Eksikligi
: Kreatin Kinaz

: Koronaviriis Hastalig1 2019

: C Reaktif Proteini

: Hasar iligkili Molekiiler Patern

: Diinya Saglik Orgiitii

: FK506 Baglayici Protein 2

: Kiiresel Influenza Verilerini Paylasma Girisimi
: Is1 Sok Protein 70

: Is1 Sok Protein 90

: Uluslararasi Virilis Taksonomisi Komitesi

- Interferon



IgA
1gG
IgM

IL
KAH
KBY
KOAH
LDH
MAS
MERS-CoV
MODS
MS
MyD88

NK

NR3C1

NR3C2
PAMP
PNL
PRR
RBD
RIG-I
RLR
RNA

SARI

: Immiinglobulin A

: Immiinglobulin G

: Immiinglobulin M

: Interlokin

: Koroner Arter Hastalig1

: Kronik Bobrek Yetmezligi

: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

: Laktat Dehidrogenaz

: Makrofaj Aktivasyon Sendromu

: Ortadogu Solunum Sendromu Koronaviriis
: Coklu Organ Yetmezligi Sendromu

: Multiple Skleroz

: Miyeloid Farklilasma Birincil Yanit1 88

: Natural Killer

: Niikleer Reseptor Alt Ailesi 3 Grup C Uye 1

: Niikleer Reseptdr Alt Ailesi 3 Grup C Uye 2
: Patojen 1liskili Molekiiler Patern

: Polimorf niiveli l6kosit

: Kalip Tanima Reseptorleri

: Reseptor Baglama Alam

: Retinoik Asitle Indiiklenebilir Gen 1

: RIG-I Benzeri Reseptor

: Ribontikleik Asit

: Agir Akut Solunum Yolu Enfeksiyonu



SARS-CoV

SARS-Cov-2 :

STAT1

SVH

TNF-a

: Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis

Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2

: Sinyal Doniistiiriicii ve Transkripsiyon 1 Aktivatorii
: Serebrovaskiiler Hastalik

: Timor Nekroz Faktor alfa



GIRIS VE AMAC

COVID-19 salgmi 2019 yili aralik ayinin sonlarina dogru Cin’in Wuhan sehrinde
pnomoni vakalar1 seklinde baslamis ve hizla tim diinyaya yayilmustir (1). Tirkiye’de ilk
vakanin tespit edildigi 11 Mart 2020 tarihi ayni zamanda Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)

tarafindan pandeminin de ilan edildigi tarih olmustur.

SARS-CoV-2 virilis enfeksiyonunun neden oldugu COVID-19 olarak adlandirilan
hastalik, ortalama dort ila bes giinliik bir kulugka doneminden sonra kisiden kisiye degisen
siddette hastalik yapabilir. COVID-19 asemptomatik olarak gecirilebilecegi gibi pnémoni,
sepsis, agir akut solunum yolu enfeksiyonu (SARI), akut respiratuar distres sendromu (ARDS)
ve multi organ yetmezligi gibi siddetli klinik tablolarla seyredebilir. Hatta mortalite ile
sonuglanabilir. COVID-19 hastaliginda insandan insana bulasma damlacik yoluyla gergeklesir.
Hastalik, solunum salgilarindaki viriisiin solunmasi veya mukoza ile temasi ile bulagsmaktadir
(2). Hastalar genellikle ates, Oksiiriik, dispne, miyalji ve bas agrist gibi tipik semptomlarla
bagvursalar da ishal, karin agris1, burun akintisi, anosmi ve mide bulantis1 gibi atipik sikayetler

de gortilebilir (3).

Hastaligin erken evrelerinde antiviral immiin yanit viriisiin ortadan kaldirilmasini
saglarken, asir1 inflamatuar yanit akciger hasarina yol agar. Akciger hasari epitel, interstisyum,
endotel seviyesinde baslar. Notrofil kaynakli eksiidatif yanit ve makrofajlarin aktiviteleri
stirfaktan1 azaltir, bu da alveoliin islevsel 6zelliginin ve oksijenizasyonun bozulmasina yol acar.
Enfekte hiicrelerin artiklari, sitokin firtinasi olarak adlandirilan tiimor nekroz faktor alfa (TNF-

a), interlokin (IL) 1 ve IL 6 gibi inflamatuar sitokinleri serbest birakir (4).



Ikinci asamada, asir1 viriis replikasyonu, ACE2 (Anjiotensin doniistiiriicii enzim 2)
yoluyla sitotoksisiteye yol agar. Ardindan immiin siklusun aktivasyonu ve inflamatuar durumun
alevlenmesi meydana gelir. Bu asamada hastada, CD4, CD8 ve NK hiicrelerinde azalma ile
lenfopeni gelisir. Sitokin firtinas1 yaygin vaskiiler inflamasyona, masif embolilere, soka,

hipotansiyona ve nihayetinde organ yetmezligine ve 6liime yol acar (5).

Pandeminin ortaya ¢iktig1 ilk donemlerde tedavi konusunda etkin bir ajanin ve asilarin
olmamasi nedeniyle mortalitenin yiiksek oldugu izlendi. SARS-CoV-2 nedenli gelisen
pnémoni, ARDS ve makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gibi bir¢cok mortal durumun
engellenmesine ve tedavinin bagarisinin arttirilmasina yonelik fikir ve Oneriler, siirecin
ilerlemesi ile ortaya ¢ikmaya basladi. Diinyada ve Saglik Bakanliginin rehberlerinde belirtilen
olgu tanimlarina gore, 6zellikle orta-agir pndmonili, oksijen ve mekanik ventilasyon destegi
gereken hastalarda, hastalik siddetini azaltmak ve mortaliteyi onlemek i¢in tedavi ¢alismalari
sirdirildii. 2020 yilinin son donemlerinde ise yapilan randomize kontrollii calismalar
sonrasinda COVID-19’da o6zellikle oksijen ihtiyaci olan solunum yetmezligi, ARDS ve agir
pnomoni gibi ¢esitli siddetli hastalik durumlarinda steroid kullanimi giindeme gelmeye basladi

ve Saglik Bakanligi rehberlerinde oneri olarak yer aldi (6, 7).

Calismamizda pandeminin baslandig1 ilk yil olan 2020’de, pandemi servislerimizde
yatirilan COVID-19 hastalarina verilen sistemik steroid tedavi rejimlerini ve bu rejimlerin
hastane yatis siiresi, oksijen ihtiyaci, yogun bakim ihtiyaci gelisimi ve mortalite lizerindeki

etkilerini retrospektif olarak incelemeyi amagladik.



GENEL BiLGILER

COVID-19, ilk olarak 2019'un sonlarinda Cin'in Wuhan sehrinde deniz tiriinleri ile ilgili
sat1§ yapan bir pazar yerinde, sebebi bilinmeyen pndmoni vakalari olarak ortaya ¢ikmistir. 2020

yilinin ilk ¢eyreginde ise Dogu Asya ve Avrupa'ya hizla yayilmistir (1).

Kiiresel Influenza Verilerini Paylasma Girisimi (GISAID) tarafindan 12 Ocak 2020
tarihinde hazirlanan ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan "2019 yeni koronaviriis" (2019-
nCoV) olarak yayinlanan viral dizi veri tabaninda viriisiin genom dizisi belirlenerek
paylasilmustir (8). Hastaliga 11 Subat 2020'de DSO tarafindan COVID-19 ismi verilmis ve ayn1
tarthte neden olan etken Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi (ICTV) tarafindan SARS
CoV-2 olarak adlandirilmistir (9, 10). 11 Mart 2020'de DSO tarafindan pandemi ilan edilmistir
(112).

Viriis, pozitif bireylerden, oksiirme, hapsirma veya konusma sirasindaki damlaciklar
yoluyla ¢evreye sacilmakta ve mukozal yiizeylere temas ile bulagmaktadir. Ayrica viriisiin
temas ettigi yiizeylere dokunulmasi sonrasinda ellerin agiz, goz, burun gibi organlarin

mukozasina temas etmesi ile de bulag gergeklesebilmektedir (12).

SARS-CoV-2, Betacoronaviruslerin bir alt grubunda bulunmaktadir (13).
Koronavirtiislerin biiyiik bir kismi kendini sinirlamakta ve hafif solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olmaktadir. Ancak SARS-CoV, SARS-CoV-2 ve MERS-CoV gibi tipleri ARDS, ishal,
sok, siddetli bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu, ¢oklu organ yetmezligi sendromu

(MODS) gibi pulmoner ve ekstrapulmoner sorunlara neden olmaktadir (14).



SARS-CoV-2 GENEL BAKIS

Koronaviriisler Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt
grubunun bir iiyesidir. Insanlarda ve hayvanlarda solunumsal, norolojik ve gastroenterolojik
bir¢ok hastaliga sebep olabilen zarfli viriislerdir. RNA yapilari pozitif polariteli ve tek zincirden
meydana gelmektedir (15). RNA viriisleri i¢inde en biiylik genom igeren gruptur ve genom
boyutlar1 26-32 kb arasindadir (16). Baslica genetik 6zelliklerinden dolay1 4 gruba ayrilirlar.
Bunlar Alfakoronaviriis (a-CoV), Betakoronaviriis (- CoV), Gammakoronaviriis (y- CoV) ve
Deltakoronaviriistiir (6- CoV) (17). Koronaviriislerin 7 farkli tiirii insanlarda hastalik

yapabilmektedir. Insanlar disinda da birgok memelide hastalik olusturabilmektedirler (1).

SARS-CoV-2’nin genom yapisinin 29.903 niikleotit igerdigi gosterilmistir. Bu genomik
yapt SARS-CoV-2 ile ilgili patojenite ve viriilans faktorleri gibi cesitli konularda bilgi
saglamaktadir (18). SARS-Cov-2 genomunun 29903 niikleotitlik yapis1 Sekil 1’de verilmistir
(19).

orflabgeni S ORF'33 E M orréa/ ORF7a re7/ ORF8 N . ORF10
geni geni geni/ oeni / #"/ geni [eeni/ geni geni geni x

Kodlayic Kodlayici
olmayan 21290 nt 3822 nt 828 nt 228ny/ 669 nt /1s6nt/ 366 nt Aszn/103n 908 nt h17 olmayan
dizi dizi
265 nt 229 nt
orf:.‘ab ) Yullev - ORF3? Zarf  Imembran  Jorre | ORF7a ors7b| ORF8 | Niikleokapsid | orr10
Poliprotein Glikoprotein Protein  |protei protein] protein Jooted] protein] Fosfoprotein | protein

Sekil 1. SARS-CoV-2 genomunun 29.903 niikleotitlik yapisi

Virtislerin patogenezinde ve viriilansta baslica yapisal proteinler ve spike (S), zarf (E),
membran (M) ve niikleokapsid (N) proteinleri rol oynamaktadir (20). S glikoproteininin
patogenezde viriisiin konak¢1 hiicreye baglanmasinda 6nemli bir rolii mevcuttur. S glikoprotein
SARS-CoV-2’nin ACE2 reseptoriine baglanmasina yardim eder ve viriisiin hiicreye girisi i¢in
onemli bir rol alir. Bu sebeple membran fiizyonuna neden olan baslica protein oldugu
dogrulanmistir (21, 22). As1 ve tedavi gelisiminde en 6nemli yap1 S proteinidir. S proteini
noétralizan antikorlarin asil etki yeridir. Niikleokapsid (N) proteini ise SARS-CoV’da viral
RNA ya baglanarak replikasyon asamasinda gorev almaktadir. Tomurcuklanma, zarf olusum

ve viral yapinin saglamlastirilmasinda ise M proteini gorev almaktadir. SARS-CoV’da immiin
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patoloji aktivasyonuna ise E proteininin neden oldugu gosterilmistir (23). Ancak COVID-19’da

bu yapisal proteinlerin islevleri heniiz tam olarak belirlenememistir.

MERS-CoV’un, SARS-CoV-2 ve SARS-CoV’dan daha patojenik olabilecegi,
patojenite acgisindan SARS-CoV-2 ve SARS-CoV’un ise birbirine daha benzer olabilecegi
goriilmektedir (24). Bu ¢ tiirtin viral yik dagilimi arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
COVID-19’lu hastalarda maksimum viral yiik hastaligin ilk giinlerinde ¢ok yiiksektir ve
zamanla azalmaktadir. Ancak MERS-CoV’un viral yiikii yaklasik 14 giinde pik noktasina
ulagirken, SARS-CoV’da bu siirenin yaklagik 10 giin oldugu diisiiniilmektedir (25). COVID
19°1u hastalardan, hastaligin baslangi¢ giinlerinde alinan {iist solunum yollar1 6rneklerindeki

viral yiikteki yiikseklik, bulastiricilik riskinin de yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir (26).

COVID-19 PATOGENEZI

COVID-19’un seyrini kisaca 3 agamada inceleyebiliriz. Bunlar1 baglica viremi evresi,
akut evre ve iyilesme evresi olarak belirtebiliriz (27). Ilk asamada viriis konak hiicre icine girer.
Hiicre i¢indeki dongiisiinii tamamlayarak burada ¢ogalir ve hedef hiicrelere salinir. Bu da alveol
epiteli gibi parankimal hiicrelerin hasar gérmesine ve dokuda yapisal bozulmalara neden olur.
Bu siirecte, ¢cok sayida patojenle iliskili molekiiler patern (PAMP) ve hasarla iligkili molekiiler
patern (DAMP) molekiilleri salinir. Bu molekiillerin salinma amaci dogal immiin cevabi
uyarmak, inflamasyonu baglatmak, sitokin, kemokin, proteaz ve serbest oksijen radikali
salmaktir. Bunun sonucunda ise ARDS, sepsis ve MODS olusmaktadir (20). COVID-19
pnomonisi klinik ve patolojik bulgular agisindan SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlari ile
benzerlikler gdstermektedir. Bunlardan baslicalar1 diffiiz alveolar hasar, yamali infiltrasyonlar,
vendz konjesyon, bilateral alveolar ddem ve alveolar hemorajidir. Hastaligin iyilesme
doneminde ise inflamatuar yanit azalmaya baslar. Hasar goren doku ve organlarin bir kismi
iyilesir, bir kisminda fibrozis gelisir. Hastalarin bir kisminda ise kalici inflamasyon, immiin
supresyon ve katabolizma sendromu gibi kronik asamaya ilerleyis baslar (28, 29). COVID-
19°da SARS-CoV-2’nin direkt sitopatik etkisinin ve SARS-CoV-2’nin sebep oldugu asiri
immiin yanitin, organlarda meydana gelen patolojik degisikliklerden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte COVID-19’da asir1 immiin yanitin direkt sitopatik etkiden
daha 6nemli rolii oldugu diistiniilmektedir. COVID-19 hastalarinda viral yiikiin hastaligin erken
doneminde daha yiiksek oldugu gorilmistir (25). COVID-19°da ilk semptomun
goriilmesinden sonra hastaneye basvuru i¢in ortalama 7 giin, ARDS gelisimine kadar ortalama
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9 giin ve yogun bakim f{initesine yatana kadar ortalama 10,5 giin gectigi gosterilmistir (30).
Hastalarda klinik koétiilesmenin goriildiigii zaman araliklarinda hastalarin viral yiiklerinin
azaldig1 ve asir1 immiin yanit ile birlikte yiiksek seyreden sitokin seviyelerinin oldugu
gosterilmistir. Hastalarda ciddi akciger hasarma asir1 immiin yanitin sebep oldugu ortaya
konmustur (24). Viriis ve konake1 arasindaki etkilesim ve immiin patolojik mekanizmalar

asagida daha ayrintili bir sekilde anlatilmistir.

SARS-CoV-2 Konakel Hiicre Girisi

Virlis ve hedef konak hiicreler arasindaki etkilesim koronaviriis bulastiriciligi ve
patogenezinin temelini olusturur (31). ilk asamada reseptor tanima ve hiicreye giris yer alir. Bu
viriisiin enfekte etme yeteneginin temel belirleyicisidir. SARS-CoV-2’nin insanlar arasinda ¢ok
bulasict olmasinda ve ciddi hastalik yapabilmesinde, ACE2 ile olan baglanma 6zelliginin rol
oynadig1 6ne siiriilmistiir (32). Koronaviriis konak hiicrede 6ncelikle hedef hiicreye baglanir.
Bu asamada reseptor etkilesimleri, proteazlar ve S proteini gérev alir. ilerleyen asamalarda ise
viriis kendi genomunu konakg¢1 hiicre sitoplazmasina entegre eder ve konak hiicre i¢inde
cogalmaya baglar (33). SARS-CoV-2 ve SARS-CoV’un ACE2 ile olan reseptor baglama
alanlar1 (RBD) birbirine ¢ok benzerdir. Ancak SARS-CoV RBD ile karsilastirildiginda, SARS-
CoV-2 RBD'deki bir ACE2 baglama bolgesi daha kompakt bir yapiya sahiptir. Ayrica; SARS-
CoV-2 RBD'deki birka¢ kalint1 degisikligi, RBD-ACE2 arayiiziindeki iki viriis baglama
noktasini stabilize eder. SARS-CoV-2 RBD'in bu yapisal 6zellikleri, ACE2 baglama
afinitesini artirir (21, 34).

ACE?2 insanda ¢esitli dokularda bulunmaktadir. Ozellikle akciger ve ince barsak epiteli
ACE2 yoniinden zengindir. Bunun disinda kalp ve bobrek gibi dokularda da bulunmaktadir (35,
36). Bu bilgiler 1s1ginda COVID-19’un akciger dis1 bulgularinda da ACE2’nin 6nemli bir rolii
oldugu anlagilmaktadir (36). COVID-19 ile enfekte olan kisilerde ¢oklu organ yetmezligi
goriilme sebebi, tiim organlarin vaskiiler endotelyal hiicrelerinde ve diiz kas hiicrelerinde ACE2
ekspresyonu olmasindan kaynakli olabilir (37). Yapilan ¢alismalarda COVID-19’un miyokard
hasar1 ile seyredebildigi ve hastalarin %7-23’iinde miyokard hasar1 goriildiigii bildirilmistir.
Miyokard hasar1 ile seyreden hasta popiilasyonunda ise mortalite riskinin arttig1 belirtilmistir
(38). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda ise kalp yetmezligi Oykiisii olan hastalarda ACE2
ekspresyonu arttigindan, SARS-CoV-2 i¢in hedef hiicre olma o6zelligi de tasiyabilecegi
gosterilmistir (39).



SARS-CoV-2’nin Dogrudan Sitopatik Etkisi

Viriis hedef hiicreleri enfekte ettikten sonra burada ¢ogalabilir ve bu sekilde yagamini
idame ettirebilir. Tek pozitif sarmalli diger RNA viriislerine benzer bir yasam siklusu oldugu
diistiniilmektedir (40, 41). Viris hiicre disina salinmadan 6nce endoplazmik retikulumda viriis
parcaciklari olusturur ve replikasyonunu tamamlar. Buna hedef hiicre hasar1 da eslik eder.
SARS-CoV-2 enfekte ettigi hiicrelerde sitopatik bir siire¢ baslatabilir. Bundan dolay1 anti-viral
tedaviye ne kadar erken baslanirsa hastaligin ilerleyisi yavaslatabilir ve mortalitede azalma
saglanabilir (42). Immiinitede gorevli hiicreler SARS-CoV-2 ile enfekte olduklarinda,
bagisikligin dogal siireci olan immiin hiicre hareketleri ile viriisiin tiim viicuda yayilmasina ve
sistemik bir enfeksiyon siirecinin baglamasina sebep olabilir. SARS-CoV-2’de yapilmis
patolojik caligmalar sitokin aktivasyonu sonrasi ortaya ¢ikan yaygin hasarin immiin sistemde

de meydana gelebilecegini ve lenfoid organlarin atrofiye gidebilecegini diisiindiirmektedir (30).

Dogal Immiin Cevabin Uyarilmasi

Dogal bagisiklik sisteminin savunma mekanizmalari, viriislere kars1 zorlu bir engeldir.
Patojenlere kars1 savasmak i¢in farklt mukozal yiizeylerde 6zel bir bagisiklik sistemi mevcuttur.
Enfekte hiicrelerde bulunan viral RNA, tip I interferonlarin (IFN), proinflamatuar sitokinlerin,
eikosanoidlerin ve kemokinlerin salgilanmasia yol agan ¢esitli model tanima reseptdrleri
(PRR) tarafindan yabanci olarak taninir (43). Proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve antiviral
iretimi dogal bagisiklik sisteminin bir gorevidir. Konak hiicreyi enfekte eden viriislere karsi

salinirlar (44, 45).

PAMP-PRR Yolu

Hiicrelerde kemokinler, tip I IFN’ler ve proinflamatuar sitokinlerin salgilanmaya
baslamasindan dnce bagisiklik hiicrelerindeki PRR’lerinin viral RNA’y1 tanimasi gerekir (43).
Ayrica STAT1 (Sinyal Doniistiirlicti ve Transkripsiyon 1 Aktivatorii), MyD88 (Miyeloid
Farklilasma Birincil Yanitt 88) ve dogal bagisikligin sinyal yolaklariin da SARS-CoV
enfeksiyonuna karsi gorev aldigi ve koruyucu gorev lstlendigi daha eski c¢alismalarda
gosterilmistir (46). Viral enfeksiyonlara karsi onemli bir savunma mekanizmasi olan IFN
yanitinin olugmasi i¢in, sitozolde viral replikasyon sirasinda ortaya ¢ikan bir takim ara tirtinlerin

taninmasi gerekmektedir. Bu ara {iriinlerin taninmasi i¢in RIG-I benzeri reseptdr (RLR) gorev
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alir. RNA dizilimine bagli RLR saflastirma yontemleri yakin zamanda enfekte olmus
hiicrelerde RLR'ler tarafindan viral niikleik asit 6zelliklerinin taninmasini saglar. Yapilan
caligmalar bazi hiicresel RNA'larin RLR'lere baglanabilecegini ve IFN yanitini uyarabilecegini
ortaya ¢ikarmistir (47). SARS’in siddeti, SARS-CoV replikasyonunun hizina ve gecikmis
IFN-I yanitina bagli olarak degisebilmektedir. Patojenik makrofaj birikimi, akciger dokusunda
immiin aracili hasar ve ekstravazasyonda IFN-I’inde sorumlu oldugu gosterilmistir (48).
Bundan dolay1 SARS-CoV-2’nin PAMP’leri ve buna uygun PRR’leri tanimlanmalidir. Dogal
bagisikligin temel yapi taslarindan olan makrofajlar ise immiin kaynakli hasarin temel
aracilarindan biridir (49). Ayrica SARS-CoV replikasyonunda hedef hiicre makrofajlardir (50).
MERS-CoV ve SARS-CoV’un proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin asir1 iiretimini
destekledigi bilinmektedir. Bunu insan makrofajlar1 ve dentritik hiicrelere bulagarak
yapabilmektedir (49). Ayrica proinflamatuar sitokinlerin salinmasina, makrofajlardaki
PAMP-PRR sinyali de sebep olabilir (51).

DAMP-PRR Yolu

DAMP’ler hiicresel hasar ve nekroz gibi durumlardan sonra salinabilir. Kendisine
uygun PRR ile etkileserek kemokin ve sitokin salinimini indiikler. Bunun sonucunda giiglii bir
bagisiklik yanit1 olusur ve immiin patolojik olarak hiicreleri eklemeye baslar. Bu islem bir
dongii seklinde doku hasarini arttirarak devam edebilir. Bu sebeple DAMP ve PAMP’lerin
dogal bagisikligi asir1 uyarmasina bagli olarak coklu organ yetmezligi tablolar

gelisebilmektedir (52).

Adaptif Bagisiklik Tepkisi

Hem hiicresel hem de hiimoral bagisikligin desteklenebilmesi icin T ve B lenfositlere
antijen sunan hiicreler tarafindan cesitli antijenlerin sunulmasi gerekmektedir. Yapilan bir
calismada gegirilmis COVID-19 &ykiisii olan hastalarda hiicresel ve hiimoral bagisikligin rol
oynadig1 gosterilmistir. Buna ek olarak hastaligi yeni ge¢irmis olan hastalarda hiicresel ve
hiimoral immiiniteye ek olarak notralizan antikorlarda saptanmistir. Boylece bagisikligin

saglanmasinda T ve B lenfositlerin birlikte gorev aldig1 gosterilmistir (53).



Hiicresel immiin Yanit

T hiicre gruplarinin COVID-19 enfeksiyonu sirasindaki mekanizmalar1 heniiz netlik
kazanmamistir. Eski c¢alismalar sitotoksik T hiicre yanitt ve hiimoral immiin yanitta
SARS-CoV’nin S proteininin gorev aldigini géstermistir. Yapilan ¢alismalar gostermektedir Ki
COVID-19 hastalarinda CD4+ ve CD8+ T hiicreleri sayica azalmaktadir. Buna karsilik CD4+
ve CD8+ T hiicre aktivitesinde bir artis saptanmustir. Inflamasyonun siddetinin artisindan
sitotoksik CD8+ T hiicreleri ve T helper 17°nin (Th17) sorumlu olabilecegi gosterilmistir (54).
Lenfopeni ile seyreden COVID-19 hastalarinda hastaligin daha agir gegirildigi goriilmiistiir ve
COVID-19 ile miicadele konusunda T hiicre yanitinin gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Cin’de
yapilan bir calisma T hiicrelerinde azalma disinda COVID-19’un T hiicrelerinde islevsel

bozukluga da yol agtigin1 gostermektedir (55).

Hiimoral immiin Yanit

IgG, IgA ve IgM, SARS-CoV-2’de hiimoral immiin yanitin temelini olusturur. Yapilan
calismalarda COVID-19’a spesifik bir antikor yanitinin olustugu gosterilmistir. Bu antikor
yanitinin hastalar semptomatik olmaya bagladiktan 10 giin sonra olusmaya bagladigi
gosterilmistir (56). Viral yiikiin azaltilmasinda antiviral nétralizan antikorlarin da 6nemli bir
rolii vardir. Notralizan antikorlar S proteininin RBD’sini hedef alabilir ve antikorlar1 ndtralize
edebilirler. Bu da bize plazma tedavisinin COVID-19’da etkili olabilecegini gostermektedir
(57). Ancak bu durum antikor kaynakli doku ve hiicre hasarina sebep olabilir. COVID-19’da

inflamatuar yanita sebep olabilecek bir bagka durum ise Fc reseptor-antikor etkilesimidir (51).

Hipersitokinemi ve Hiicre Hasari

COVID-19’un insanlar tizerinde bircok etkisi olmakta ve sadece akcigeri
tutmamaktadir. Bunun disinda sistemik enfeksiyon da yapabildiginden yiiksek riskli hastalarda
¢oklu organ yetmezligi tablosuna yol agabilmektedir (58). Hastalarda enfeksiyona bagli olarak
bir organ hasar1 gelismesi durumu, mevcut tablonun ciddi ya da kritik COVID-19 pndmonisi
oldugunu tanimlar (59). Ciddi veya kritik hasta popiilasyonunda birgok organ ve sistem
tutulmakla birlikte en sik birlikteligi olanlar ARDS (%61.1), sok (%30.6), akut miyokard hasar1
(%22.2) ve bobrek hasaridir (%8.3) (53, 59). SARS-CoV-2’de ¢oklu organ yetmezligi

gelismesinde, hem viriisiin hiicreye dogrudan vermis oldugu hasarin, hem de asir1 immdiin yanita
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bagl gelisen hiicresel hasarm rolii oldugu diisiiniilmektedir. immiin yamit viral klirensin
saglanmasinda 6nemli bir rol oynasa da hiicre hasarin1 da tetikleyebildiginden konaga zarar
vermektedir. Bunun neticesinde hastalarda klinik kotiilesme izlenebilmektedir (60). Ciinkii
sitokin ve kemokinlerin antiviral bagisikligi saglamasi disinda, hiicre hasar1 ve organ islev
bozukluklarina da sebep olabilecegi gosterilmistir. Bu sebeple bagisikligin saglanmasi sirasinda
verilen immiin yanitin yeterli diizeyde olmasi gerekmektedir. Denge immiin yanitin artigi
yoniine kaydiginda ise hiicre ve organ hasar1 gelisimini tetikleyebilmektedir. Hipersitokinemi
tablosu kontrolsiiz bir konak yanit1 olup MODS ile sonuglanabilmektedir. Hipersitokinemi hem
SARS hem de COVID-19°da dogrudan sitopatik hasar disinda hiicre hasarin1 da
tetikleyebildiginden onemlidir (61). COVID-19 hastalarinda, viral replikasyonun tetikledigi
asir1 inflamasyonun ARDS’ye neden oldugu diisiiniilmektedir. Proinflamatuar sitokinler ¢esitli
organlarda doku yikimina ve hasara sebep olarak ¢oklu organ yetmezligine sebep olabilir (61).
Doku ve organ hasarina sebep olabilecek bir bagka neden ise proteolitik enzimlerin inflamasyon
bolgesinden salinmasidir (62). Oksidatif stresin basta doku ve organ hasari olmak iizere pek
cok patolojik siirece sebep oldugu bilinmektedir. PNL ve makrofaj aktivasyonu da bu
mekanizmalardan biridir. Tedavi asamasinda ise oncelikle hedefe yonelik olarak antioksidan

bilesiklerin ve yasam tarzi degisikliklerinin oksidatif stresi azaltacagi one siiriillmektedir (63).

Immiinsupresyon

Siddetli ve mortal seyreden COVID-19 vakalarinda lenfopeninin sik goriildiigii
izlenmistir (59). Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda antikor yanitinin bozulabilecegi 6ne
stirilmustiir. Bu da daha fazla viral yiike ek olarak hem viriis ile hem de viriisiin dogal seyri
sirasinda ortaya c¢ikan sekonder enfeksiyonlar ile miicadele siirecini zorlastirmaktadir (25).
Viral partikiillerin lenfositleri ve hematopoetik hiicreleri etkileyebilecegi, bundan dolay1
lenfopeninin gelisebilecegi tahmin edilmekle birlikte bunun mekanizmasi heniiz netlik
kazanmamistir (64). T hiicre sayilarindaki azalmanin da SARS-CoV-2’nin T hiicreleri
etkilemesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir (65). Patolojik incelemelerde COVID-19’da

hiicre hasarinin genellikle bagisiklik sistemi kaynakli oldugu bulunmustur (28).
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COVID-19’da Renin Anjiotensin Sistemi

Viral S proteini hem viriis girisi asamasinda hem de ACE2 ekspresyonunda goérev alir.
Bunun sonucunda ise akciger gibi ACE2 iceren dokularda hasara sebep olabilir (20).
SARS-CoV-2 S proteininin viral baglanma ve viral girise aracilik etme gibi cesitli gorevleri
oldugu bilinmekle birlikte bunun ayrica bir virlilans faktor olabilecegi fikrini ortaya
cikarmaktadir. Yapilan eski caligmalar hayvanlarda pulmoner inflamasyon, 6dem, fibrozis ve
apoptozun anjiotensin 2’nin bir polisakkarit ile indiiklenmesinden kaynaklandigin
gostermektedir (66, 67). Bundan yola c¢ikarak polisakkaritlerin neden oldugu ARDS’yi

azaltmak igin, anjiotensin 2 reseptorii devre dis1 birakilabilir (68).

Immiin Homeostazin Iyilesmesi ve Organ Hasarmin Onarilmasi

COVID-19’da hastalik seyri asemptomatik olgulardan, 6liimciil ARDS ve MODS
tablosuna kadar ¢ok genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Buradan yola ¢ikarak hastaligin sonucu
olarak iyilesme, fibrozis, bagisiklik sisteminin zayiflamasi, kalict inflamasyon, organ hasari ve
hatta 6liim goriilebilmektedir. italya’da yapilan 1591 kisilik bir galismada hastalarin %26’sinm
yogun bakim {initelerinde hayatin1 kaybettigi, %16’sinin taburcu edildigi ve kalan %58’lik
kismin ise tedavilerinin devam ettigi goriilmiistiir (69). Hastalarda sagkalimi etkileyecek
sebepler arasinda, virlisiin klirensi, inflamatuar yanitin normallesip normallesmemesi,
inflamatuar hiicre birikimi ve artmig sitokin diizeylerinin normal seviyelere gelip gelmemesi
gibi bir¢ok etken vardir. Ayrica immiin sistemde gorevli T ve B lenfositler ile NK hiicrelerinin
sayist zamanla normale gelebilir, hastaliga spesifik antikorlar gelisebilir. Hastalarda uzun
vadede morbidite ve mortalite hasarli organlarin hiicre yenilenmesine baghdir. Ayrica
enfeksiyon tedavisi sonrasinda da akcigerlerde fibrozis goriilebilir (54). COVID-19’un daha
once bahsetmis oldugumuz kronik hastalik, kalici inflamasyon, immiin supresyon ve
katabolizma sendromu gibi tablolardan hangisi ile sonuglanacagi bilinmemektedir. Hastalar
akut donemi atlattiktan sonra, COVID 19 viicutta latent kaldig1 yerlerde niikse sebep olabilir ya
da farkli suslarla hasta tekrar enfekte olabilir. Hastalarin farkli genotipik suslarla da enfekte
olabilecegi diistiniilityor ise ¢esitli genotipleme yontemlerine bagvurulmasi gerekebilmektedir.
Yapilan bir ¢alisma COVID 19 vakalarinda niiksiin de olabilecegini gostermistir. Calisma
sonunda 11 vakadan olusan niiks bildirimleri olmustur. Bunun altta yatan mekanizmas1 heniiz
bilinmese de yas, immiinite, ek kronik hastaliklar ve hastaligin siddeti gibi birtakim faktdrlerin
bu konuda etkili olabilecegi diigiiniilmektedir (70).
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SEMPTOMLAR VE KLIiNiK SEYiR

COVID-19 hastaliginin semptomlar kiside kisiye degisiklik gosterebilir. Diger viral
solunum yolu enfeksiyonlar1 ile benzer semptomlar olabilir. Hastaligin ilk vakalarinda en sik
goriilen semptomlar sirasi ile ates (%98), oksiirtik (%76), miyalji (%44), balgam (%28), bas
agrisi (%8), hemoptizi (%5) ve ishal (%3) olarak saptanmistir. Bununla birlikte hastalarin
yaklasik olarak yarisinda da nefes darligi bir bulgu olarak 6ne ¢ikmaktadir (71). Hastalik ¢ogu
kiside basit iist solunum yollar1 enfeksiyonu seklinde goriilmektedir. Ancak klinik tablo basit
iist solunum yollar1 enfeksiyonundan ARDS ve MODS’a kadar ilerleyebilen genis bir
yelpazededir (72).

Hastalar, klinik tablonun siddetine gére DSO tarafindan 4 gruba ayrilmistir.

e Hafif Hastalik: Hastalarin pndmoni ve hipoksisi yoktur ancak hastalik ile iliskili
semptomlar1 mevcuttur.

e Orta Hastalik: Hastalarin oksijen destegi olmadan satiirasyonlar1 90 ve {izerinde
seyretmektedir. Hastalarin ates, oksiiriik, nefes darligi gibi semptomlar1 ve
pnomonileri mevcuttur

e Agir Hastalik: Orta hastalik grubundaki tanimlamaya ek olarak hastalarin
dakikadaki solunum sayisinin 30’un iizerinde olmasi ya da oda havasinda
satlirasyonlarinin 90’1n altinda olmasi1 durumlarinin bir veya ikisinin birlikte
olmasini ifade eder.

o Kritik Hastalik: Hastalarda ARDS, sepsis ve septik sok, akut tromboz ve MIS-
C gelistigi durumu tanimlamaktadir (73).

Hipoksik solunum yetmezligi COVID-19’da en sik 6liim sebebidir. Hizli baslangigh
inflamasyon sonucu, monosit ve nétrofillerin pulmoner sahada birikimi ile yaygin alveolar
hasar meydana gelir (72). Fazla miktarda iiretilen serdz sivi ve fibrin yapili eksiidasyonla
alveolar bosluk dolar. Tip-2 pnomositlerde proliferasyon uyarilir, alveolar bdlgenin dolagimi
bozulur ve sonucta alveolar kapillerde dilatasyon ve konjesyon gelisir. Ayrica bu dolagim
bozulmasina bagli interlobuler septalarda belirginlesme meydana gelir. Akciger dokusunda yer
yer kanama odaklar1 ve nekroz goriilebilir. Hastalik siirecinin sonuna dogru bu degisiklikler

iyilesme ya da kalic1 fibrozis ile sonuglanabilir (74).
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Saglik Bakanligi COVID-19 hastaligina bagli olgu tanimlari:

1.

b)

Komplike olmamis hasta; Ates, kas/eklem agrilari, 6ksiiriik ve bogaz agris1 gibi

bulgular1 olup solunum sikintis1 olmayan (dakika solunum sayis1 <24, SpO2>9%93

oda havasinda) ve akciger filmi ve/veya akciger tomografisi normal olan hastalar

Pnomonili hasta

Hafif-orta seyirli pnomoni; Ates, kas/eklem agrilar1, oksiiriik ve bogaz agris1 gibi

bulgular1 olup, solunum sayis1 <30/dakika olan, oda havasinda SpO2>%90 {izerinde

olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pndmoni bulgusu olan

hastalar

Agir pnomonili hasta; Ates, kas/eklem agrilari, Oksiiriik ve bogaz agris1 gibi

belirtileri olup, takipnesi mevcut (>30/dakika) ve oda havasinda SpO2 diizeyi

<%90’1n altinda olan ve akciger grafisi veya tomografisinde bilateral yaygin

pnomoni bulgusu saptanan hastalar

Yogun Bakim fhtiyaci A¢isindan Degerlendirilmesi Gereken Hastalar;

e Dispne ve solunum distresi olan

e Solunum sayist >30/dk

e Pa02/FiO2 <300 olan

e Izlemde oksijen ihtiyaci artis gdsteren

e 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO2 <%90 veya PaO2 <70 mmHg olan

e Hipotansiyon (sistolik kan basinci (SKB) <90 mmHg ve olagan SKB’den 40
mmHg’dan fazla diisilis ve ortalama arter basinc1 <65 mmHg, tasikardi >100/ dk

e Akut bobrek hasari, akut karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, konfiizyon,
akut kanama diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve
immiinsiipresyonu olan hastalar

e Troponin yliksekligi ve aritmi

e Laktat >2 mmol

e Kapiller doniis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt bozukluklarinin varligi

(75).
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Akut Respiratuar Distres Sendromu

ARDS’de klinik TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinmasiyla
olusan asir1 inflamasyona bagli alveol hasari ile gelismektedir. Sitokin salinimi, 16kositlerin
akcigere ulagmasi, serbest oksijen radikalleri ve proteazlar pulmoner yatakta kapiller endoteline
ve alveol epiteline hasar vermektedir. Epitel hasar1 sonrasi alveolar bolgede 6dem gelisir ve bu

Odem siirfaktan sentezini bozar. Bu da alveollerin kollabe olmasina neden olur (76, 77).

Klinik olarak ise Saglik Bakanligi rehberine gore; son bir haftada ortaya c¢ikan veya
kétiilesen solunum sikintis1 radyolojik olarak plevral efiizyon, kollaps ile aciklanamayan
bilateral multilober buzlu cam dansiteleri, kalp yetmezligi veya voliim fazlahig ile

aciklanamayan solunum yetmezIligi gibi semptom ve bulgulari olan hastada;
Hafif ARDS: 200<PaO2/Fi02 < 300 (PEEP > 5 cmH20)
Orta ARDS : 100<Pa0O2/FiO2 <200 (PEEP > 5 cmH20)

Agir ARDS: PaO2/FiO2 < 100 (PEEP > 5 cmH20) olarak tanimlanmistir (78).

Hiperinflamatuar Yanit ve Makrofaj Aktivasyon Sendromu

COVID-19 hastaligina bagl artmig inflamatuar yanit gelisen hastalarin bir kisminda,
ozellikle enfeksiyonun ilk haftasindan sonra makrofaj aktivasyon sendromu ya da sitokin
firtinas tablolar1 ile uyumlu bir durum gelisebilmektedir. MAS ise tek bir hastaliktan ziyade,
farkli tablolarin ayni tipte inflamatuvar yanit olusturmasina neden olan bir klinik durumdur.
Mekanizmasinda sitotoksik T-lenfositler ve NK hiicrelerin islevlerinde bozulma, makrofaj ve
T-lenfositlerin aktivasyonu, asir1 proinflamatuvar sitokin liretimi ve hemofagositoz vardir.
Bunun sonucunda ates, sitopeni ve hepatosplenomegali geliserek MAS’1n klinik tablosunu
olusturmaktadir (79, 80). Direncli ates, yiiksek C reaktif proteini (CRP), D-dimer yiiksekligi,
lenfopeni, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma MAS gelisimini gostermede yardimci
bulgulardir. Diger sebeplere baglh gelisen MAS tablolarindan farkli olarak trigliserit artis1 ve
organomegali goriilmeyebilir. Hipofibrinojenemi ge¢ dénemde goriilebilir. MAS yakin takip

ve erken tedavi gerektiren bir komplikasyondur (81).

COVID-19 iligkili hiperinflamatuvar yanitin tedavisinde glukokortikoid tedavileri
randomize kontrollii ¢aligma verilerine dayanilarak 6zellikle solunum destegi ihtiyact olan
hastalarda sagkalimi arttirmak ve hastanede yatis siiresini kisaltmak amaciyla Saglik Bakanligi
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rehberlerine girmistir. COVID-19 iligkili MAS tablosu gelisen hastalarda glukokortikoid
tedavilerine yeterli yanit alinamadiginda, gerekli formlar doldurularak yapilacak endikasyon
dis1 ilag talebi ile tosilizumab ya da anakinra kullanilmasi giiniimiizde Saglik Bakanligi

rehberlerimizle de miimkiin kilinmis bir tedavi aracidir (81).

COVID-19 hastalig1 tiim yas gruplarinda goriilmektedir. Yapilan caligmalar vakalarin
%90’a yakin kisminin 30 yas tizeri popiilasyonda oldugunu gostermektedir. Cin’de yapilan bir
calismada yas ile birlikte hastalik goriilen kisilerde mortalite riski de artmaktadir. Tiim
vakalarda 6liim oran1 yaklagik %3 olmasina karsin, 70-79 yas grubunda %38, 80 yasin iistiinde
hastaliga yakalananlarda ise %14,8’¢ kadar yiikselmektedir (82). Kadinlarin 6liim oraninin

erkeklere kiyasla daha diisiik oldugu goriilmiistiir (83).

Hastaligin siddeti ve mortalitesi altta yatan kronik hastaliklara gore degiskenlik
gostermektedir. Cin’de yapilan ¢alisma sonuglarina gore fatalite hiz1 kardiyovaskiiler hastaligi
olan kisilerde en yiiksektir ve %10,5 olarak izlenmistir. Diger hastaliklar ise diyabet %7,3,
kronik solunum yetmezligi hastalar1 %6,3, hipertansiyon %6, kanser %5,6 olarak siralamistir
(82, 84). Italya’da yapilmis olan bir ¢aliyjmada COVID-19 nedeni ile 6len 355 hasta
incelenmistir ve ¢aligma sonucunda dlen hastalardan sadece 3 tanesinin kronik hastaliginin
olmadig1, diger 352 hastanin hepsinin altta yatan kronik hastaliginin oldugu gériilmistiir (85).
Ayrica Giiney Asyalilarda hastalik daha agir ve 6liimciil seyretmektedir. Agir hastalik gelisim
riski kadinlarda daha diisiik bulunmustur (83). Agir hastalik gelisimi igin risk faktorleri Tablo

1’de verilmistir.

Tablo 1. Agir Hastalik Gelisimi I¢in Risk Faktorleri (84).

HIV Obezite Hamilelik

Norolojik bozukluklar Down sendromu Diyabetes mellitus
Kardiak hastaliklar Immun supresyon Tiiberkiiloz

Madde bagimliligi Kronik akciger hastaligi Kronik karaciger hastaligi

Kronik bobrek hastaligi

Serebrovaskiiler hastaliklar

Kanser

Sigara

Orak hiicreli anemi

Solid organ transplantasyonu
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LABORATUVAR BULGULARI

Hastanede yatan hasta popiilasyonunda goriilen en sik laboratuvar bulgusu lenfopenidir.
Lenfopenik seyreden hasta grubunda mortalitenin daha yiiksek oldugu ve hastanede yatan
hastalarin %83 iiniin lenfopenik oldugu goriilmiistiir (86, 87). Buna ek olarak hastalarda akut
faz reaktanlari, LDH, D-dimer ve karaciger fonksiyon testlerinde ylikseklikler ve koagiilasyon
parametrelerinde bozulmalar olabilmektedir (87). Agir hastalik gelisimi ile iliskili olan

laboratuvar bulgular1 Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Agir hastalik gelisimi ile iliskili olan laboratuvar bulgular: (88).

Laboratuvar Parametresi ~ Olas1 Esik Deger

D-dimer >1000 ng/ml

CRP >100 mg/L

LDH >245 U/L

Troponin >2 kat ve lizeri artig

Ferritin >500 mcg/L

CK >2 kat ve lizeri artig

Lenfosit <800/microL
RADYOLOJIK BULGULAR

Gorilintlileme yontemleri tan1 asamasinda ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Akciger
grafisinin COVID-19 tanisinda duyarlilig1 %30-60 arasindadir. Akciger grafileri genelde erken
donemde ve hafif orta siddetli hastalarda normal olarak goriilebilir. Ancak hastaligin ilerledigi
donemde, her iki akcigerde, genellikle alt ve periferik bolgelerde, buzlucam ve konsolidasyon
alanlar goriilmektedir (89, 90). Akciger BT ise akciger grafisine oranla tanisal anlamda daha
duyarlidir. Duyarlilik orani yaklasik %98’dir (91). Hastalik BT goriintiilemelerinde buzlucam
alanlari, konsolidasyonlar, crazy paving patern, traksiyon bronsektazileri ve interlobuler
septalarda kalinlasma gibi bir¢ok farkli tutulum sekli ile seyredebilir. Bunlar disinda daha
nadiren pndmotoraks, plevral bolgede asit birikimi, plevrada kalinlasma ve kavitasyonlarin da
goriilebilecegi unutulmamalidir. Akcigerlerde en sik goriilen lezyon ise buzlu cam dansitesinde

infiltrasyon alanlaridir ve hastalarin yaklasik %85’inde saptanir (30, 92, 93).
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Akciger BT deki patolojik degisiklikler 4 evreye ayrilmistir. Bunlar erken evre (1-4
giin), ilerleme evresi (5-8 giin), zirve evresi (9-13 giin), absorpsiyon evresidir (14 giinden
sonrasi). Akciger BT bulgular hastaligin evresine gore degisiklik gostermektedir. Erken
evrelerde tutulumlar genelde plevra komsulugunda ve buzlu cam alanlar1 seklinde, bazen
interlobuler septalarda belirginlesmenin de eslik edebilecegi sekildedir. Konsolidasyon
geligebilmesi i¢in hastaligin evresinin ilerlemesi gereklidir. Parankimal alana yayilan eksiidatif
materyal konsolide goriiniime sebebiyet vermektedir. Konsolidasyonlarin gelismeye basladigi
agir hasta grubunda akciger parankiminde yaygin tutumlar olabilir. Hatta tiim akcigeri
kaplayabilir. Bu durum beyaz akciger olarak tanimlanmaktadir. Hastalarda COVID-19’a bagl
akciger bulgularmin gerilemesi ve dansitelerin azalmasi absorpsiyon evresinde olmaktadir.

Absorpsiyon evresinde lineer atelektazi alanlar1 goriilebilmektedir (94).

TEDAVI

Antiviral Tedaviler

Hidroksiklorokin ve klorokin: In vitro ¢alismalarda SARS-CoV-2 iizerinde antiviral
etkinliginin saptanmasi ve immiin sistem diizenleyici etkisi olmasi nedeni ile klorokin ve
hidroksiklorokinler salginin ilk zamanlarinda kullanilmaya baglandi. Tedavinin SARS-CoV-
2'nin sebep oldugu inflamatuar yaniti azalttig1 diisiiniilityordu (95). Ancak in vivo g¢alisma
sonuglar1 bunu desteklemediginden ve ilag yan etkilerinden dolay1 2020 yilinin ortalarinda DSO
tarafindan rehberden ¢ikarilmistir (96-98). Ulkemizde de ila¢ pandeminin ilk doneminde

kullanilmig ve sonrasinda bakanlik onerisi ile rehberden ¢ikarilmistir (99).

Favipiravir: Favipiravir RNA bagimli RNA polimeraz enzim inhibisyonu yapan ve
influenza tedavisinde kullanim onay1 almis bir antiviral ajandir. Daha Once cesitli viral
hastaliklarin  tedavisinde kullanilmistir. SARS-CoV-2 tedavisi acisindan da fayda
saglayabilecegi diistinlilmistiir (100).

Yapilan caligmalarin sonuglar1 arasinda ¢eligkiler mevcuttur. Bazi ¢alismalarda klinik
seyri lyilestirdigi ve viriis ylikiiniin azaltilmasina katki sagladigi gosterilmis olsa da bu
caligmalardaki en biiyiik sorun hastalarin es zamanl olarak farkli immiin sistem diizenleyici
tedaviler almasiydi. Caligma sonuglari mortalite iizerinde etkisiz oldugu gostermistir (101-103).
Favipiravir pandemi basindan bu yana iilkemizde de yatan ve ayaktan takip edilen hastalarin
tedavisinde kullanilmistir. Ancak su an icin giincel rehberde ilacin rutin kullanimi
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onerilmemektedir. Hastay1 takip eden hekimin uygun gormesi durumunda verilebilecegi

belirtilmektedir (99).

Lopinavir ve ritonavir: Lopinavir/ritonavir daha o©nceki ¢alismalarda diger
koronaviris tiirleri izerinde etkili oldugu bilinen bir proteaz inhibitoridiir (100). SARS ve
MERS'in tedavisinde kullanilmig ve SARS hastalarinda klinikte iyilesme sagladig1 goriilmiistiir
(104). Ancak yapilan calismalar bu tedavinin SARS-CoV-2 iizerinde etkili olmadigini
gostermistir (105).

Remdesivir: Niikleotid analogu olan bir antiviral ilagtir. Onceki yillarda SARS, MERS
gibi bir¢ok viral hastaligin tedavisinde kullanilmistir (106, 107). Ancak SARS-CoV-2 {izerinde
yapilan caligmalarda ilacin hastalik iizerinde etkinligi gosterilememistir. Diisiik doz oksijen
tedavisi alan hasta grubunda 6liim oranlarinin azaldigi, hafif-orta siddetli hastalik grubunda ise
iyilesme hizinda artis saglandig1 goriilse de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna ek
olarak ciddi hastalik grubunda da 6liim oranlarinda herhangi bir degisiklik goriillmemistir (108,
109).

Molnupiravir: RNA viriislerine kars1 etkili bir niikleozit analogudur. Daha 6nce Ebola,
koronaviriis ve RSV gibi viriisler lizerinde kullanilmis ve etkili bulunmustur. Hayvanlar
tizerinde akciger fonksiyonlarii iyilestirdigi ve viral yiki azalttigi goriilmiistir. Ayaktan
tedavi goren hasta grubunda, hastane yatisi ve 6liim oranlarinda azalma sagladig1 gosterilmistir
(110). Molnupiravirin; tanis1 PCR ile dogrulanmis, hafif-orta seyirli, semptomlarinin ilk 5
giiniinde olan ve agir COVID-19’a ilerleme acisindan yiiksek riskli gruplarda yer alan eriskin
(>18 yas) COVID-19 hastalarinda, asilama durumuna bakilmaksizin kullanilmasi

onerilmektedir (75).
Konvelesan Plazma Uygulamasi

Daha oOnce hastalig1 gec¢irmis kisilerden elde edilen plazma ile pasif bagisiklik
saglanmasi amagli yapilan bir tedavi yontemdir (111). Aferez yontemi ile SARS-CoV-2 gegiren
kisilerde viriise kars1 gelisen notralizan antikorlar elde edilir (112). Ancak yapilan ¢aligmalar
Olim oranlar1 {izerinde etkisiz oldugunu gostermistir (113). Aymi sekilde RECOVERY
caligmast da hastanede yatan hastalarda konvelasan plazma uygulamasinin mortalite

sonuglarmi degistirmedigini ortaya koymustur (114).
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MAS Tedavisinde Kullamlan Antisitokin flaglar

Tosilizumab: Anti-IL tedavilerden biridir. IL-6 blokoriidir. Yapilan galismalarda
SARS-CoV-2’de tosilizumab kullanan hastalarda standart tedaviye gore Oliim oranlar1 ve
mekanik ventilator ihtiyacinda azalma goriilmiistiir. Kortikosteroidlerle birlikte kullanildig:
durumlarda ise daha etkin oldugu gdzlenmistir. Invaziv mekanik ventilasyon gerekmeyen
olgularda tosilizumabin daha etkili oldugu ve diger hasta gruplarina gére mortalite oranlarini

daha belirgin diistirdiigii gosterilmistir (115).

Anakinra: Tosilizumab gibi bir anti-IL tedavi ajanidir. IL-1 blokoriidiir. Yapilan
calismalarda COVID-19 pnémonisi ile yatan hastalarda, plasebo ve standart tedavi alan gruba
gore Oliim oranlart daha diisiik bulunmustur. Bu diisiistin 6zellikle CRP degerleri 100mg/L’den

yiiksek olan hastalarda daha belirgin oldugu goérilmistiir (116).

Kortikosteroid Tedaviler ile Tlgili Genel Bilgiler

Kesti 1940’11 yillara dayanan kortikosteroidler, dermatolojik, oftalmolojik, romatolojik,
hematolojik, gastroenterolojik ve solunumsal hastaliklarin bir kisminda anti inflamatuar olarak
ya da otoimmiinite kaynakli hastaliklarin tedavilerinde kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak
adrenal yetmezlik gibi hastaliklarda replasman tedavisi olarak uygulanmaktadir. Gogiis
hastaliklar1 alaninda ise KOAH, astim, hipersensitivite pndmonisi, vaskiilitler ve inflamatuar
parankim hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (117). Kortikosteroid tiirleri ve esdeger

dozlar1 Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Kortikosteroid tiirleri ve esdeger dozlari (118).

Esdeger doz (mg)
Kisa etkili
Kortizon 25
Hidrokortizon (Kortizol) 20
Orta Etkili
Prednizon 5
Prednizolon 5
Metilprednizolon 4
Triamsinolon 4
Uzun etkili
Betametazon 0,6
Deksametazon 0,75
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Kortikosteroidler, glukokortikoid ve mineralokortikoid ozellikleri biinyesinde
barindiran steroid yapili hormonlardir. Glukokortikoidler organizmanin homeostaz1 ve dig
ortama adaptasyonu i¢in hayati 6nem arz eden endojen hormonlardir. Anti inflamatuar etkileri
nedeniyle, sentetik glukokortikoidler Klinik uygulamada  yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, viicuttaki hemen hemen tiim hiicreler glukokortikoidlerin
diizenlemesine  duyarhidir. Glukokortikoidler hipotalamus-hipofiz-adrenal bez eksen
aktivasyonu ile adrenal korteksten sentezlenir (119). Glukokortikoidlerin adrenal bezden
salinimi hipotalamik CRH salinimu ile tetiklenen, hipofizin ACTH salinimina baglidir (120).
Fizyolojik olarak sirkadyen ritim ile uyumlu bir sekilde salgilanir. Hiicresel diizeyde
glukokortikoidlerlerin etki gosterebilmesi i¢in dncelikle reseptorlerinin NR3C1 geni tarafindan
sentezlenmesi gerekmektedir (119). Mineralokortikoid reseptorleri ise NR3C2 geni tarafindan
sentezlenir. Bobrek, kolon ve tiikiirik bezlerinde bulunur. Renin-anjiyotensin-aldosteron

sisteminin aktivasyonu {izerine gorev alir. Sodyumun geri emilmesini kolaylastirir (121).

Glukokortikoidlerin genomik ve genomik olmayan sekilde iki etki mekanizmasi vardir.
Bu etkiler hiicre ve dokulara spesifiktir. Glukokortikoidlerin genomik olmayan etkilerinin
goriilmesi hiicre membrani ile etkilesim, kalsiyum hareketleri, sitoplazmadaki sinyal yolaklar
ve mitokondriyal translokasyon gibi c¢esitli yollar iizerinden olmaktadir (119). Genomik
etkilerde glukokortikoid reseptorleri gorev alir. Glukokortikoid reseptortii, steroid reseptorler
ailesine bagli, 98 kD'luk sitoplazmik bir proteindir (122). Dolasima katilan glukokortikoidler
glukokortikoid reseptorlerine baglanarak c¢esitli etkiler gosterirler. Ortamda herhangi bir
glukokortikoid hormon yokken, glukokortikoid reseptor hiicre sitoplazmasinda bazi proteinlere
(hsp90, hsp70, FKBP2) bagli halde bulunmaktadir. Bu proteinler, reseptoriin inaktif haldeyken
niikleusa gegmesini engellemektedir. Herhangi bir glukokortikoidin bu reseptore baglanmasi,
bu proteinlerin reseptdrden ayrilmasina ve boylece reseptoriin aktive olmasina neden olur (123,

124).

Glukokortikoidlerin insanlar iizerinde inflamasyon Onleyici ve immiin sistem
diizenleyici etkileri mevcuttur. Genomik ve genomik olmayan etkilerin birbiri ile is birligi
sonucu  glukokortikoidlerin ~ anti  inflamatuar etkisi ortaya ¢ikmaktadir  (125).
Glukokortikoidlerin genomik etkileri, genomik olmayan etkilerine gére daha gec ortaya
cikmaktadir. Enfeksiyon ve travma gibi durumlarda glukokortikoidlerin hizlica saliniminin
arttig1 bilinmektedir. Glukokortikoidlerin bu asamada homeostazi saglamaya yonelik, asir
bagisiklik yanitin1  baskilamasi amaciyla salgilandigi diisiiniilmektedir (126). Dogal

bagisikligin aktivasyonu ve gii¢lendirilmesi, inflamasyonun baskilanmasi, yeniden onarim
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asamalari ile glukokortikoidlerin immiin modiilatér gorevde yer aldigr diisiiniilmektedir. Bu
kompanzasyon mekanizmasinin iglevini yerine getiremedigi veya tilkendigi sepsis yada ARDS
gibi durumlarda ciddi hastalik iligkili goreceli bir kortikosteroid eksikligi (CIRCI)
gelisebilmektedir (127). Burada hipotalamus-hipofiz-adrenal bez iizerinde herhangi bir hasar
yoktur. Artmig ihtiyag¢ karsisinda kortikosteroidlerin gorece bir eksikligi s6z konusudur (128).
Bu hasta grubunda mortalite ve morbiditenin temel sebebi olarak gorece kortikosteroid eksikligi
ile gelisen asir1 inflamasyon ve mitokondriyal bozukluklar diisiiniilmektedir. Bu sebeple etki
mekanizmasi gz Oniine alindiginda, bu hastalara kortikosteroid verildiginde hastaligin klinik

seyrini olumlu yonde etkileyebilecegi diistiniilmektedir (127).

Glukokortikoidlerin apopitozdan hiicre biiylimesine kadar bir¢ok gorevi olmakla
birlikte COVID-19’lu hastalarda bagisiklik sistemi diizenleyici etkisi ile tedaviye katki
sagladig1 distiniilmektedir (129, 130). Bu diizenleyici etkiler hiicreden hiicreye farklilik
gostermektedir. Glukokortikoidler B lenfositlerin reseptorlerini ve toll-like reseptor sinyallerini
saglayan genleri etkiler, genlerin azalmasina neden olur. Buna karsin inflamasyon onleyici
ozelligi olan IL-10’u arttirir (131). T lenfositlerde ise T hiicrelerin reseptor sinyalini ve
sitokinlerin salinimini azaltir. Ayni sekilde dentritik hiicrelerde de sitokin iiretimi ve antijen
sunumunu azaltir. Metilprednizolon uygulamasi yapilan noétrofil hiicrelerinde genomik
olmayan etki ile notrofil degraniilasyonunu 6nlenmektedir (132). Ancak en giiglii inflamasyonu
baskilayic1 etkisini l0kositlerin bir araya gelmesini engelleyerek ve vaskiiler yapilarda
dilatasyon yaparak saglar. Bu etkilerin ortaya ¢cikmasini ise inflamasyonda etkili sitokinlerden
IL-1, IL-6, kemokinler, prostaglandin E2, 16kotrien ve histaminin iiretimini engelleyerek yapar

(129, 130).

COVID-19°da Kortikosteroid Tedavisi

Anti inflamatuar 6zellikleri sebebi ile kortikosteroidler giiniimiizde bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Otoimmiin hastaliklar, astim, alerjik hastaliklar ve septik sok
bunlara érnektir (133). inflamatuar yamtin yiiksek diizeyde oldugu COVID-19°da bu ilaglarm
kullanilabilecegi giindeme gelmistir (134).

Ingiltere’de yapilan ve bu konudaki ilk randomize kontrollii calisma olan RECOVERY
calismasinda COVID-19 nedenli hastanede yatan 6425 hastaya steroid, hidroksiklorokin ve

etkili olacag diisiiniilen antiviral tedaviler baslanmistir. Steroid tedavisi alan gruba 10 giin
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deksametazon verilmistir. Caligmada hastalarin mekanik ventilasyon ihtiyaci, yatis stiresi ve 28
giinliik mortaliteleri karsilastirilmistir. Calisma sonucunda ise standart tedavi alan grupta 6liim
orani, deksametazona alan gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Bunlara ek olarak
deksametazonun mortaliteyi belirgin olarak diisiirdiigli ve en fazla klinik faydanin saglandigi
grubun ise invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalar oldugu goriilmiistiir. Bu grupta
mortalite dilizeyinin %12 azaldig1 gosterilmistir. Oksijen destegi gereken hastalarda
deksametazonun mortaliteyi azalttig1 goriiliirken oksijen ihtiyaci olmayan hastalarda mortalite

tizerine herhangi bir etkisi olmamustir (6).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi randomize kontrollii ¢alisma verilerine
dayanarak 6zellikle solunum destegi ihtiyaci olan hastalarda sagkalimi arttirmak ve hastanede
yatis siiresini kisaltmak amaciyla rehberlerde glukokortikoid tedavileri 6nermistir. Solunum
sikintis1 nedeniyle oksijen destegi ihtiyaci olan hastalarda 6mg/giin deksametazon veya 0,5-1
mg/kg prednizolon veya esdegeri metilprednizolonun 10 giin kadar kullanilmasini 6nermistir.
Bu tedaviye ragmen 24 saat icinde oksijen ihtiyaci artan veya akut faz yanit1 artan hastalarda,
hastanin risk faktorleri géz oniine alinarak, daha yiiksek dozda glukokortikoid (pulse, >250
mg/gilin metilprednizolon) verilmesine karar verilebilir. Yiiksek doz glukokortikoid tedavisi
vaka bazinda, baz1 durumlarda sorumlu hekimin ve/veya romatoloji uzmaninin onerisi ile 3
giine kadar kullanilabilir. Yiiksek doz steroid uygulamasi sonrasinda 6mg/giin deksametazon
veya 0.5-1 mg/kg prednizolon veya esdegeri metilprednizolon ile tedaviye devam edilmelidir.
En az 3 giin siireyle kullanilan glukokortikoid tedavisine cevap vermeyerek inflamasyon
bulgular1 devam eden olgularda ya da ¢ok hizli ilerleyen ciddi MAS tablolarinda anti-sitokin

ilaglarin kullanilmasi distiniilmelidir (81).

COVID-19’da Uygulanan Kortikosteroid Tedavinin Yan Etkileri

Kortikosteroid tedavisi COVID-19 ile enfekte hastalarda kullanilirken viral klirens
tizerindeki  etkilerinden korkuluyordu. Yapilan iki ¢alisma incelendiginde ise
kortikosteroidlerin viral klirensi biiyiik 6l¢lide uzattig1 ya da degistirmedigi, cok az bir hasta
grubunda ise kisalttig1 goriilmiistiir. Ancak diisiik doz kortikosteroid tedavisinde viral klirensin
etkilenmedigi ya da ¢ok az etkilendigi goriildii. Bu etkilenimin ise prognoz tizerinde kesin bir

etkisinin olmadig belirtildi (135, 136).
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Van Paassen ve ekibinin 44 calismalik meta-analizinin altisinda kortikosteroidlerin
sekonder enfeksiyon gelisimi ile olan iliskisi incelenmistir (135). Genis spektrumlu antibiyotik
tedavisinin kullanildigr 3 ¢alismanin ikisinde sekonder enfeksiyon riski daha yiiksek
goriilmiisken bir calismada sekonder enfeksiyon riskinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Cano
ve ekibinin ¢alismasi ise sepsis, sekonder enfeksiyonlar ve aspergillozun kortikosteroid alan
hasta grubunda daha sik goriildiigiinii gostermistir (136). Ayni ¢alismada kortikosteroid alan
grupta hipergliseminin de daha sik oranda goriildiigii belirtilmistir. Bundan dolay1 diyabet
Oykiisii olan COVID-19 hastalarina kortikosteroid baslanilirken daha dikkatli olunmasi1 ve seker
regiilasyonunun saglanmasimin daha zor olacagi goéz Oniine alinmalidir. Ayni sekilde
kortikosteroid ve heparinin birlikte kullanildigir durumlarda da dikkatli olunmalidir. Hastalarda
gastrointestinal kanama riskinin artmis olabilecegi gz 6niine alinmalidir. Tiim bunlar disinda
mekanik ventilatordeki hastalarda noromiiskiiler kavsagi bloke eden ilaglarin dozlarinin
yetersiz gelmesine ve bu ajanlara kars1 direng gelismesine sebep olabilir. Pnémotoraks geciren

hastalarda iyilesme siiresinin uzamasi beklenen yan etkilerdendir (137).

Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal bez aksinin sentetik steroidler nedeni ile baskilanmamasi
icin tedavi sonlandirilacagi zaman dikkatli olunmalidir. Ciinkii meydana gelecek bir adrenal
yetmezlik, NK hiicrelerin ¢alismasini olumsuz yonde etkileyerek viriisten etkilenmis hiicrelerin
sagaltimimi bozabilir. Tiirli, dozu, zamanlamas1 uygun sekilde verilen ve yan etkileri dikkatli
sekilde takip edilen kortikosteroid tedavilerinin ciddi ve kritik COVID-19 hastalarinda
mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir (138).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Girisimsel Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan incelenmis olup 06.09.2021 tarihinde 2021/68 protokol kodu ve 17/22 karar

numarasi ile onaylanmistir (Ek 1).

Calismamizda Mart 2020-Aralik 2020 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Pandemi Klinigine yatis1 yapilan COVID-19 hastalar1 degerlendirildi.
Hastalarin aldig1 steroid tedavi rejimleri ve siireleri, oksijen ihtiyaglari, yogun bakim ihtiyaglari,
mortalite durumlari; servis, yogun bakim ve toplam hastane yatis giinleri ve bunlar arasindaki

iligkiler retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri, almis olduklar1 tedavi rejimleri; servis, yogun bakim
ve toplam hastane yatis siireleri, oksijen ihtiyaclari ile ilgili bilgilere doktor gozlem dosyalari,

hemsire gozlem dosyalar1 ve elektronik hasta kayit sistemi lizerinden ulasilmstir.

Calismamiz kapsaminda hastanemiz pandemi servis ve yogun bakimlarinda yatan
COVID-19 hastalarinda steroid tedavi rejimlerinin iki ¢esit ajanla yapildig1 izlenmistir. Tiirkiye
ve Diinyadaki rehberler dogrultusunda kullanilan ajanlarin deksametazon ve metilprednizolon
oldugu goriildii. Bu nedenle tedavi rejimlerine gore hastalar anlatim kolayligi agisindan
gruplandi. Steroid tedavisi alan COVID-19 hastalari igerisinde; verilen tedavi ajaninin klinik
sebepler nedeni ile (tolere edilememe, klinik durum koétiilesmesi, metabolik bozukluklar vs.)
degistirildigi ve diger ajana gecildigi bir hasta grubunun oldugu tespit edildi. Bu hastalar iki

gruba da dahil edilmedi ve {iglincii bir grup olarak ayr1 degerlendirildi.
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1. Deksametazon Tedavisi Alan Hastalar: Hastalara yatisinin herhangi bir giiniinde
deksametazon tedavisinin baslanmasi durumunu ifade etmektedir. Bu hasta grubu

deksametazon disinda farkli bir steroid tedavisi almamustir.

2. Metilprednizolon Tedavisi Alan Hastalar : Hastalara yatisinin herhangi bir giiniinde
metilprednizolon tedavisinin basglanmasi durumunu ifade etmektedir. Bu hasta grubu

metilprednizolon disinda farkli bir steroid tedavisi almamistir.

3. Ardisik Tedavi Alan Hastalar: Retrospektif steroid tedavi degerlendirmesinde
endikasyon dahilinde baglanan steroid tedavisinin takip siireci iginde klinik bir
nedenden dolay1 diger steroid c¢esidine ge¢ildigi hasta grubudur. Deksametazonla
baslanmis tedavinin metilprednizolona ya da metilprednizolon tedavisi alan hastada
deksametazona gecildigini belirtmektedir. Ajan degisikligi yapilan bu steroid tedavi
rejimi bir rehber Onerisi ya da literatiirde yer alan bir bilgi degildir. Bu hastalarin klinik
seyir sirasinda kullanilan ajani tolere etmesindeki sikintilardan veya klinik durumun
daha kotiiye gitmesinden dolay1 hastayi takip eden klinisyenin yapmis oldugu bir
degisikliktir.

Hastalarin arastirmaya dahil edilme kriterleri:

e 11.03.2020 —31.12.2020 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Pandemi Kliniginde yatarak tedavi gérmek.
e COVID-19 tanisi ile takip edilmek.
e 18 yasindan biiyiik olmak

Hastalarin aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri
e 18 yasindan kii¢iik olmak

e 11.03.2020 — 31.12.2020 tarihleri disinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Pandemi Kliniginde yatarak tedavi gérmek.

e COVID-19 tanisi almamak.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
Versiyon 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi yardimiyla degerlendirildi. Kategorik
veriler say1 (n) ve ylizde (%) ile normal dagilim gdstermeyen siirekli veriler ortanca (medyan)
(minimum-maksimum) olarak sunuldu. Kategorik veriler arasindaki iliski Ki-Kare analizi,
Fisher’in Kesin testi ve Fisher-Freeman-Halton Kesin testi ile incelendi. Siirekli degiskenler ile
iki kategoriye sahip kategorik degiskenler arasindaki iliski normal dagilim varsayimina gore
bagimsiz gruplarda T testi ve Mann Whitney-U testi ile incelendi. Stirekli degiskenler ile ikiden
fazla kategoriye sahip kategorik degiskenler arasindaki iligkiler uygunluguna gore Tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) testi ve Kruskal-Wallis testi ile incelendi. Kruskal Wallis testinde
gruplar arasinda fark izlendiginde gruplar ikili olarak ayrilarak Mann Whitney-U testi ile tekrar
degerlendirilerek anlamlilik diizeyleri i¢in Bonferroni diizeltmesi kullanildi. ANOVA testinde
gruplar arasinda fark izlendiginde alt gruplar arasindaki iliskiler varyans homojenligi testine
gore Tukey ve Games-Howell posthoc analizleri ile incelendi. Kategorik veriler arasindaki
iligkiler Spearman Korelasyon testi ile incelendi. Yapilan analizlerde 0,05’in altinda olan p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda ililkemizde ilk COVID-19 vakasiin goriildiigii 11 Mart 2020 tarthinden
31 Aralik 2020 tarihine kadar pandemi hastasi olarak kabul edilen ve hastanemize bu tarih
araliginda yatis1 yapilan toplam 732 COVID-19 hastasi retrospektif olarak incelendi. 732
hastanin 302’si (%41,3) kadin, 430°u (%58,7) erkekti. Tiim popiilasyonun yas ortalamasi
57,17+17,83 olarak hesaplanmis olup kadinlarda yas ortalamasi 56,77+18,50 ve erkeklerde
57,44+17,35 olarak bulunmustur. Calisma popiilasyonunun cinsiyet dagilimi Sekil 2’de

sunulmustur.

Cinsiyet Dagilimi

41,30%

58,70%

m Erkek = Kadin

Sekil 2. Popiilasyonun cinsiyetlere gore dagilimi.

Tiim hastalarin yatis sirasindaki semptomlarmin dagilimi Tablo 4’te ve Sekil 3’te

sunulmustur. Buna gore en sik saptanan semptom Oksiiriik iken sirasiyla en sik goriilen diger
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semptomlar nefes darligi, ates ve halsizliktir. En az saptanan semptom ise anosmi olarak

izlenmistir.

Tablo 4. Hastalarin yatis sirasindaki semptom dagilimi

Semptomlar n (%)
Oksiiriik 270 (%36,9)
Nefes darhgi 241 (%32,9)
Ates 200 (%27,3)
Halsizlik 186 (%25,4)
Miyalji 70 (%9,6)
Bogaz agrisi 53 (%7,2)
Diyare 38 (%5,2)
Bulanti-Kusma 37 (%5,1)
Bas agris1 35 (%4,8)
Anosmi 20 (%2,7)
300

250

270
241
200
150
100 70
>3 37 38
35
, ] — I

Yatis sirasindaki semptomlarin dagilimi
W Bogaz agrisi M Bas agrisi m Nefes darhigi Halsizlik m Oksiiriik

W Ates B Anosmi | Miyalji B Bulanti-kusma | isal

Sekil 3. Yatis sirasindaki semptomlarin dagilimi
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Hastalarin komorbiditelerinin dagilimi Tablo 5’te sunulmustur. En sik karsilasilan
sistem komorbiditeleri sirastyla kardiovaskiiler sistem hastaliklari, endokrinolojik hastaliklar
ve malign hastaliklar olarak bulunmustur. Bunlar igerisinde malignite dis1 eslik eden

komorbiditeler sirasiyla ile hipertansiyon, diyabetes mellitus ve koroner arter hastaligi olarak

bulunmustur.

Tablo 5. Komorbiditelerin dagilimi

n (%o)
Endokrinolojik hastaliklar Diabetes mellitus 175 (%23,9)
Hipotiroidi 41 (%5,4)
Solunum sistemi hastahklar: Astim 34 (%4,6))
KOAH 33 (%4,5)
Interstisyel AC hastahig 1 (%0,1)

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar

Hipertansiyon

299 (%40,8)

KAH 96 (%13,1)
Kalp yetmezligi 38 (%5,2)
AF 26 (%3,6)
Kapak hastahgi 6 (%0,8)
Nefrolojik hastalhiklar KBY 60 (%8,2)
Glomerulonefrit 3 (%0,4)
Romatolojik hastahklar Romatoid artrit 8 (%1,1)
Ankilozan spondilit 2 (%0,3)
MS 1 (%0,1)
Sjogren sendromu 1(%0,1)
Hepatolojik hastahklar Hepatit B/C 14 (%1,9)
Norolojik hastalhiklar SVH 26 (%3,6)
Epilepsi 3 (%0,4)
Myastenia gravis 3 (%0,4)
Malignite varhg: 118 (%16,1)
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Hastalarin tanilarinin konuldugu aylara gore vaka sayilarinin dagilimi Sekil 4’te

sunulmustur.

Aylara gore vaka sayilari

181
200

150

100

50 3 27 27 24 32

Ocak  Subat  Mart Nisan  Mayis Haziran Temmuz Agustos Eylil Ekim  Kasim  Arahk

= Aylara gore vaka sayilari

Sekil 4. Vaka sayilarimin aylara gore dagilim

Tiim hastalarin (n=732) COVID servisi, COVID yogun bakimi ve toplam hastanede
yatig stireleri Tablo 6’da sunulmustur. Hastalarin 124’tiniin (%16,9) en az bir giin yogun
bakimda takibi yapilmistir. Hastalarin medyan servis yatis giinii 5,00 (1,00-63,0); medyan
yogun bakim yatis giinii 4,0 (1,00-28,00) ve toplam medyan hastane yatis giinii 6,00 (1,00-
63,00) olarak hesaplanmustir.

Tablo 6. Hastalarin servis, yogun bakim ve toplam hastane yatis siireleri

Medyan (min-max)

Servis yatis giinii 5,0 (1,0-63,0)
Yogun bakim yatis giinii* 4,0 (1,0-28,0)
Toplam hastane yatis giinii 6,0 (1,0-63,0)

*Yalnizca yogun bakim yatisi olan vakalar tizerinden hesaplanmaistir.

Cinsiyetlere gore yatis giinlerinin dagilimi Tablo 7°de sunulmustur. Buna gore
cinsiyetler arasinda ¢esitli yatis giin sayilar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamuistir.
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Tablo 7. Cinsiyetlere gore departman yatis giinlerinin dagilimi

Cinsiyetler p
Kadin Erkek
Servis yatis giinii 5,0 (1,0-33,0) 6,0 (1,0-63,0) 0,073
Yogun bakim yatis giinii* 5,0 (1,0-22,0) 4,0 (1,0-28,0) 0,236
Toplam hastane yatis giinii 5,5 (1,0-34,0) 6,0 (1,0-63,0) 0,096

*Yalnizca yogun bakim yatisi olan vakalar iizerinden hesaplanmuistir.

Yas ile departman yatis giinleri arasindaki iligski Tablo 8’de sunulmustur. Buna gore yas
ile servis yatis giinii, yogun bakim yatis giinii ve toplam hastane yatis giinii arasinda ayni yonlii

zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmistir.

Tablo 8. Yas ile cesitli yatis giin parametreleri arasindaki korelasyon

Yas (/y1l)

r p
Servis yatis giinii 0,141 <0,001
Yogun bakim yatig giinii 0,147 <0,001
Toplam hastane yatis giinii 0,209 <0,001

r: Spearman correlation coefficient

COVID servisine yatan hastalarin sistemik steroid kullanimina (oral/iv) bakildiginda
hastalarin %27,6’sina (n=202) sistemik steroid verildigi ve hastalarin %72,40’min (n=530)

sistemik steroid almadig1 goriilmiistiir (Sekil 5).

31



Sistemik steroid kullanimina gore gruplar

27,60%

= Steroid tedavisi alan grup

= Steroid tedavisi almayan grup

72,40%

Sekil 5. Sistemik steroid kullanim durumuna gore gruplar

Steroid kullanimina goére olusturulan gruplar arasinda cinsiyet ve yas dagilimlar1 Tablo

9’da sunulmustur.

Tablo 9. Steroid tedavisi alma durumuna gore yas ve cinsiyetlerin dagilim

Steroid tedavi p

si alma durumu

Alan (n=202) Almayan (n=530)
Cinsiyet  Erkek (n=430) 123 (%60,9) 307 (%57,9) 0,466
Kadm (n=302) 79 (%39,1) 223 (%42,1)
Yas (/y1l) 64,16=12,14 54,50+18,90 <0,001

Buna gore steroid tedavisi alan ve almayan grupta cinsiyet bakimindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Ancak steroid tedavisi alan grubun yas ortalamasi,
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steroid tedavisi almayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek izlenmistir. Erkek

hastalarin %28,6’s1, kadin hastalarin ise %26,1°1 sistemik steroid almistir.

Steroid alma durumuna gore komorbiditelerin dagilimlar1 Tablo 10’da sunulmustur.
Buna gore steroid tedavisi alan grupta en sik goriilen komorbid hastaliklar sirast ile
hipertansiyon, diyabetes mellitus ve koroner arter hastaligidir. Komorbid hastaliklarin siklik
sirasi steroid alan ve almayan gruplarda benzerdir. Ancak steroid tedavisi alan grupta diyabetes
mellitus, astim, koroner arter hastalig1 ve hipertansiyon goriilme orani steroid tedavisi almayan

gruba gore anlamli olarak yiiksek izlenmistir.

Tablo 10. Steroid tedavisi alan ve almayan gruplarda komobiditelerin dagilimi

Steroid tedavisi alma p
durumu
Alan Almayan
(n=202) (n=530)
Endokrinolojik ~ Diabetes mellitus 68 (%33,7) 107 (%20,2) <0,001
hastaliklar Hipotiroidi 13 (%6,4) 28 (%5,3) 0,544
Solunum sistemi  Astim 15 (%7,4) 19 (%3,6) 0,027
hastaliklari KOAH 10 (%5,0) 23 (%4,3) 0,722
Interstisyel AC hastah@ - 1 (%0,2) 1,000
Kardiyovaskiiler Hipertansiyon 121 (%59,9) 178 (%33,6) <0,001
sistem KAH 39 (%19,3) 57 (%10,8) 0,002
hastaliklar Kalp yetmezligi 14 (%6,9) 24 (%4,5) 0,190
AF 16 (%3,0) 10 (%5,0) 0,207
Kapak hastahig 2 (%1,0) 4 (%0,8) 0,670
Nefrolojik KBY 18 (%8,9) 42 (%7,9) 0,664
hastaliklar Glomerulonefrit - 3 (%0,6) 0,565
Romatolojik Romatoid artrit 3 (%5) 5 (%0,9) 0,691
hastaliklar Ankilozan spondilit - 2 (%0,4) 1,000
MS 1 (%0,5) - 1,000
Sjogren sendromu - 1 (%0,2) 1,000
Hepatolojik Hepatit B/C 3 (%1,5) 11 (%2,1) 0,602
hastahklar
Norolojik SVH 11 (%5,4) 15 (%2,8) 0,087
hastaliklar Epilepsi 2 (%1,0) 1 (%0,2) 0,186
Myastenia gravis 1 (%0,5) 2 (%0,4) 0,186
Malignite varhgi 24 (%11,98) 94 (%17,7) 0,054
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Sistemik steroid tedavisi alan vakalarda steroid tedavi rejimlerinin dagilimi Tablo 11°de

sunulmustur.

Tablo 11. Tedavi rejimine gore steroid tedavisi alan hastalarin dagilimi

n (%)
Metilprednizolon (MP) 67 (%33,2)
Tedavi rejimleri Deksametazon (DX) 109 (%54,0)
Ardisik tedavi* 26 (%12,9)

*Tedavi rejim degisikligi yapilan hasta grubudur

Steroid tedavi rejimine goére vakalarin yas ve cinsiyet dagilimlari Tablo 12’de
sunulmustur. Sistemik steroid tedavisi alan toplam 202 hastanin 123’1 erkek, 79’u kadindir.
Erkek hastalarin 9%32,5’1i (n=40) metilprednizolon, %55,2’si (n=68) deksametazon almistir.

Kadin hastalarin %34,1’1 (n=27) metilprednizolon, %51,9’u (n=41) deksametazon almistir.

Tablo 12. Tedavi rejimine gore gruplarda cinsiyet ve yas dagilmlari

Tedavi rejimleri p
MP DX Ardisik Tedavi*
Cinsiyet  Erkek (n=123) 40 (%59,7) 68 (%62,4) 15 (%57,7) 0,881
Kadin (n=79) 27 (%40,3) 41 (%37,6) 11 (%42,3)
Yas (/yil) 64,52+10,83 63,89+13,01 64,38+11,98 0,941

MP: Metilprednizolon; DX: Deksametazon; *Tedavi rejim degisikligi yapilan hasta grubudur

Tedavi rejimi gruplar1 arasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Steroid tedavisi rejimlerinin kullanilan giin, maksimum doz ve idame doz dagilimlar

Tablo 13’te sunulmustur.
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Tablo 13. Tedavi rejimlerinin doz ve siireleri

Tedavi siiresi Maksimum doz idame dozu

(giin) (mg/giin) (mg/giin)
Metilprednizolon (MP) 8,0 (1,0-30,0) 60,0 (30,0-250,0) 40,0 (20,0-120,0)
Deksametazon (DX) 7,0 (1,0-26,0) 6,0 (4,0-16,0) 6,0 (0,0-8,0)
Ardisik tedavi* 12,5(5,0-320) - -

*Tedavi rejim degisikligi yapilan hasta grubudur

Sistemik steroid tedavisi alan hastalarin aylara gére dagilimi Sekil 6’da sunulmus olup

steroid tedavilerin en fazla kullanildig1 aylar kasim ve aralik olarak goriilmektedir.

Aylara Gore Steroid Tedavisi Alan Hasta Savyilari

98 93
100
50
0 2 1 1 1 1 1 4
0 — A a— a— a—— —— _——— —
Mart Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eylul Ekim Kasim Aralik

M Aylara Gore Steroid Tedavi Dagilimi

Sekil 6. Aylara gore steroid tedavisi alan hasta sayilar

Yatan COVID-19 hastalarinda inhaler steroid ve nebiil steroid alimi oranlar1 Tablo 14’te

sunulmustur.
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Tablo 14. inhaler ve nebiil steroid kullanim oranlari

n (%o)
Nebiil steroid kullanimi 13 (%1,8)
Inhaler steroid kullaninm 47 (%6,4)

Taburcu edilen 661 hastanin 99’u evine idame steroid tedavisi ile gonderilmistir. idame
steroid tedavisi ile gonderilen hastalarin %6,8’1 (n:45) metilprednizolon, %8,2’si (n:54)
deksametazon ile taburcu edilmistir. Taburcu edilmis olan hastalara verilen idame steroid

durumlar1 Tablo 15’te sunulmustur.

Tablo 15. Taburcu olan hastalarda idame tedavi verilme durumu

n=99 (%)*
Idame metilprednizolon 45 (%6,8)
Idame deksametazon 54 (%08,2)

*Yiizdeler taburcu edilmis olan hastalar iizerinden hesaplanmistir.

COVID-19 hastalarinin steroid tedavisi alan ve almayan gruplarda servis, yogun bakim
ve genel yatis giinlerinin karsilagtirmali analizleri Tablo 16’da sunulmustur. Buna gore steroid
tedavisi almayan grupta servis yatis giinii, yogun bakim yatis giinii ve toplam hastane yatis

giinleri steroid tedavisi alan gruba gore daha diisiik olarak tespit edilmistir.

Tablo 16. Steroid tedavisi alan ve almayan gruplarda yatis giinlerinin dagilimlar:

Steroid tedavisi alma durumu p

Alan (n=202) Almayan (n=530)
Servis yatis giinii 9,00 (1,00-40,00) 5,00 (1,00-63,00)  <0,001
Yogun bakim yatis giinii* 7,00 (1,00-23,00) 2,00 (1,00-28,00) <0,001
Toplam hastane yatis giinii 10,00 (1,00-44,00) 5,00 (1,00-63,00) <0,001

*Yalnizca yogun bakim yatisi olan vakalar iizerinden hesaplanmistir.
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Steroid tedavisi verilen COVID-19 hastalarinda, steroid tedavi rejimlerine gore tim
COVID departmanlarindaki yatis giin sayilarinin karsilastirmali analizi Tablo 17°de

sunulmustur.

Tablo 17. Steroid tedavisi alan grupta tedavi rejimlerine gore cesitli yatis giinlerinin

dagilimlan
Tedavi rejimleri p
MP DX Ardisik Tedavi**
Servis yatis giinii 8,0 (1,0-40,0) 8,0(1,0-26,0) 11,5(1,0-30,0) 0,084
Yogun bakim yatis giinii* 7,0 (1,0-22,0) 8,0 (1,0-16,0) 5,0 (1,0-23,0) 0,389
Toplam hastane yatis giinii 10,0 (1,0-44,0) 10,0 (3,0-29,0) 14,0 (6,0-34,0) <0,001

MP: Metilprednizolon; DX: Deksametazon; *Yalnizca yogun bakim yatisi olan vakalar {izerinden hesaplanmistir.

**Tedavi rejim degisikligi yapilan hasta grubudur

Tedavi rejimlerine gore metilprednizolon ve deksametazon alan hastalar arasinda servis
yatis gilinii, yogun bakim yatis giinii ve toplam hastane yatis giinii arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir. Yapilan posthoc analize gore ardisik steroid ajani alan hastalarda
toplam hastane yatis giinli deksametazon ve metilprednizolon alan hastalara gore anlamli olarak

yuksek saptanmistir (sirastyla p<0,001; p=0,003).

Hastalarin oksijen destegi alma durumu ile sistemik steroid tedavisi alma durumlari
incelenmis olup Tablo 18’de sunulmustur. Buna gore steroid tedavisi alan grupta oksijen
destegi alan vakalarin orani, steroid tedavisi almayan gruba gore anlamli olarak yiiksek
saptanmigtir. Oksijen destegi alan 396 hastanin 183’11 (%46,2) sistemik steroid almigken, 213’1
(%53,8) sistemik steroid tedavisi almamigtir. Oksijen destegi almayan 336 hastadan 19°u
(%5,6) sistemik steroid tedavisi almigken, 317 hasta (%94,4) sistemik steroid almamuistir.
Oksijen destegi alan vakalar ayrica degerlendirildiginde steroid tedavisi alan grupta oksijen

tedavi siiresi, steroid tedavisi almayan gruba goére anlamli olarak yiiksek izlenmistir.
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Tablo 18. Steroid tedavisi alan ve almayan gruplarda oksijen tedavisi dagilim

Steroid tedavisi alma durumu p

Alan Almayan
(n=202) (n=530)
Oksijen destegi Alms 183 (%90,6) 213 (%40,2) <0,001
Almanmis 19 (%9,4) 317 (%59,8)
Oksijen tedavi siiresi (/giin) 9,0(1,0-39,0) 4,0(1,0-44,0) <0,001

Steroid tedavi rejimlerine gére COVID hastalarinin oksijen ihtiyaci degerlendirilmesi
Tablo 19’da sunulmustur. Ayrica oksijen destegi alan 183 hastanin 58’1 (%31,7)
metilprednizolon, 100’1 (%54,6) deksametazon ve 25’1 (%13,7) ardisik tedavi almistir. Oksijen
destegi almayan 19 hastanin 9’u (%47,4) metilprednizolon, 9°u (%47,4) deksametazon almistir.

Tablo 19. Steroid tedavisi rejimlerine gore oksijen tedavisi dagilimi

Steroid tedavisi rejimleri p
MP DX Ardisik Tedavi*
Oksijen destegi  Almis 58 (%86,6) 100 (%91,7) 25 (%96,2) 0,303
Almamis 9 (%13,4) 9(8,3) 1 (%3,8)

Oksijen destegi siiresi (/giin) 9,0 (1,0-39,0) 8,0 (1,0-29,0) 12,0 (4,0-32,0) 0,003

*Tedavi rejim degisikligi yapilan hasta grubudur

Buna gore steroid tedavi rejimleri arasinda oksijen tedavisi alma durumu agisindan
anlamli bir farklilik saptanmamisken; ardisik steroid alan hastalarin oksijen tedavi siiresi
metilprednizolon ve deksametazon tedavisi alan gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir
(strastyla p=0,029; p=0,002).

Hastalarin hastanede yatis siireleri ile oksijen tedavi siireleri arasindaki korelasyon
Tablo 20’de sunulmustur. Buna gore oksijen tedavi siiresi arttik¢a servis, yogun bakim ve

toplam hastane yatis stireleri de artmaktadir.
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Tablo 20. Oksijen tedavi siiresi ile hastane yatis giinleri arasi iliski

Oksijen tedavi siiresi

r p
Servis yatis giinii 0,469 <0,001
Yogun bakim yatis giinii* 0,492 <0,001
Toplam hastane yatis giinii 0,653 <0,001

r: Spearman correlation coefficient

Steroid tedavisi alma durumu ile yogun bakimda yatis arasindaki iliski Tablo 21°de
sunulmustur. Buna gore steroid tedavisi alan grupta yogun bakimda takip edilme oran1 almayan
gruba gore anlamli olarak yiiksek izlenmistir. Yogun bakim takibi olan 124 hastanin %47,6’s1
(n=59) sistemik steroid tedavisi almig iken %52,4’{i (n=65) sistemik steroid tedavisi almamastir.
Yogun bakim takibi olmayan 608 hastanin ise %23,5’inin (n=143) sistemik steroid tedavisi

aldig1 saptanmistir.

Tablo 21. Steroid tedavisi alan ve almayan gruplarda yogun bakimda takip durumu

Steroid tedavisi alma durumu p
Alan Almayan
(n=202) (n=530)

YBU takibi Var (n=124) 59 (%29,2) 65 (%12,3) <0,001

Yok (n=608) 143 (%70,8) 465 (%87,7)

YBU:Yogun bakim iinitesi

Steroid tedavi rejimlerine gore yogun bakim yatis1 arasindaki iligki Tablo 22’de
sunulmustur. Metilprednizolon ve deksametazon alan hastalarda yogun bakima gidis oranlar1
arasinda fark yoktur. Ardisik tedavi alan hastalarda yogun bakima gidis oranlari, deksametazon
ve metilprednizolon kullanan hasta gruplarina gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmigtir
(swrastyla p=0,005; p=0,009). Ayrica sistemik steroid alan ve yogun bakim takibi olan 59
hastanin 17’si (%28,8) metilprednizolon, 28’1 (%47,5) deksametazon, 14’1 (23,7) ardisik tedavi
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almistir. Sistemik steroid tedavisi alip yogun bakim takibi olmayan 143 hastanin ise 50°si (%35)

metilprednizolon, 81’1 (%56,6) deksametazon ve 12°si (%8,4) ardisik tedavi almstir.

Tablo 22. Steroid tedavisi rejimine gore yogun bakim yatis durumlari

Steroid tedavisi rejimleri p
MP DX Ardisik Tedavi*
YBU takibi Var (n:59) 17 (%25,4) 28 (%25,7) 14 (%53,8) 0,013

Yok (n:143) 50 (%74,6) 81 (%74,3)  12(%46,2)

YBU:Yogun bakim iinitesi; *Tedavi rejim degisikligi yapilan hasta grubudur

[lk bir y1l igerisinde yatan COVID hastalarinda 71 hastanin takip siirecleri mortalite ile
sonlandi. Exitus olan hastalara retrospektif olarak bakildiginda %50,7’sinin (n:36) steroid
tedavisi aldig1 izlendi. Taburcu olan hastalarin ise %25,1’inin (n:166) steroid tedavi aldigi
goriildii. Steroid tedavisi alma durumuna gore mortalite karsilagtirmasi Tablo 23’te
sunulmustur. Buna gore steroid tedavisi alan grupta mortalite orani, steroid tedavisi almayan

gruba gore anlamli olarak yiiksek izlenmistir.

Tablo 23. Steroid tedavisi alan ve almayan gruplarda mortalite durumu

Steroid tedavisi alma durumu p

Alan Almayan
(n=202) (n=530)
Mortalite durumu  Yasiyor (n=661) 166 (%82,2) 495 (%93,4) <0,001
Exitus (n=71) 36 (%17,8) 35 (%6,6)

Steroid tedavisi alan hastalarin rejimlerine gore mortalite karsilagtirmasi Tablo 24’te
sunulmustur. Buna gore steroid tedavi rejimine gore gruplar arasinda mortalite orami

bakimindan anlaml farklilik saptanmamustir.
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Tablo 24. Steroid tedavisi alan hastalarin rejimlerine gore mortalite durumu

Steroid tedavisi rejimleri p
MP DX Ardisik Tedavi*
Mortalite durumu Exitus 12 (%17,9) 17 (%15,6) 7 (%26,9) 0,399

Yasiyor 55 (%82,1) 92 (%84,4) 19 (%73,1)

*Tedavi rejim degisikligi yapilan hasta grubudur

En az 1 giin yogun bakim takibi ile mortalite arasi iliski Tablo 25°te sunulmustur. Buna
gore yogun bakim yatisi olan COVID hastalarinin mortalite oranlari yogun bakim yatis1
olmayan COVID hastalarina gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ayrica yogun bakim
takibi olan 124 hastanin 60’1 (%48,4) taburcu, 64’i (%51,6) exitus olmustur. Yogun bakim
takibi olmayan 608 hastanin ise 601°1 (%98,8) taburcu olmusken, 7’si (%1,2) exitus olmustur.

Tablo 25. Yogun bakim takibi olan ve olmayan hastalarin mortalite durumlar

n=732 Akibeti p
Taburcu(n=661) Exitus(n=71)
YBU takibi var (n=124) 60 (%9,1) 64 (%90,1) <0,001
YBU takibi yok (n=608) 601 (%90,9) 7 (%9,9)
YBU:Yogun bakim iinitesi

Yogun bakim yatis1 olan 124 hastanin steroid kullanim durumuna gore mortalite
dagilimi Tablo 26’da sunulmustur. Buna gore yogun bakim takibi olan hastalarin steroid

kullanim durumlar1 ile mortalite arasinda anlamli iliski saptanmamuistir.

Tablo 26. Yogun bakim yatish hastalarda steroid kullanim durumu ve mortalite iliskisi

Akibeti p

Yasiyor (n=60) Exitus (n=64)
Sistemik steroid kullanimi var (n=59) 25 (%41,7) 34 (%53,1) 0,202
Sistemik steroid kullanimi yok (n=65) 35 (%58,3) 30 (%46,9)
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Aylara gore mortalite dagilimi Sekil 7°de sunulmustur.

Aylara gore vaka-Mortalite dagilimlari
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Sekil 7. Aylara gore vaka ve mortalite sayilar:

Hastaneye yatirilarak tedavi ve takibi yapilan 732 COVID hastasinin, 661’1 (%90,3)
taburcu edilmis, 71’1 (%9,7) exitus olmustur. Tedavi sonuglari ile yas, cinsiyet ve steroid

tedavisi alma durumlarinin dagilimlari: Tablo 27‘de sunulmustur.

Tablo 27. Tedavi sonu¢larina gore yas, cinsiyet ve steroid alma durumunun dagilimi

Tedavi sonucu p
Taburcu Exitus
Cinsiyet Kadin 283 (%42,8) 19 (%26,8) 0,009
Erkek 378 (%57,2) 52 (%73,2)
Yas (/y1l) 5591+17,87  68,83+12,49 <0,001
Steroid tedavisi Alan 166 (%25,1) 36 (%50,7) <0,001
Almayan 495 (%74,9) 35 (%49,3)
Steroid tedavi rejimi MP 55 (%33,1) 12 (%33,3) 0,399
DX 92 (%55,4) 17 (%47,2)

Ardigik Tedavi* 19 (%11,4) 7 (%19,4)

MP: Metilprednizolon; DX: Deksametazon; *Tedavi rejim degisikligi yapilan hasta grubudur
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Mortalite ile seyreden hastalara bakildiginda kadin hastalarin mortalite ytizdesi 6,3 iken
erkek hastalarin 12,1 olarak bulunmustur. Exitus olan grubun yas ortalamasi, taburcu olan gruba
gore anlamli olarak yiiksek izlenmistir. Steroid tedavisi alan hasta grubunda mortalitenin 17,8
oldugu, steroid tedavisi almayan grupta mortalitenin 6,6 oldugu goriilmiistiir. Steroid tedavisi
alan grup tedavi rejimlerine gore alt gruplara ayrildiginda tedavi rejim gruplari arasinda exitus

goriilme oranlart agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.
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TARTISMA

2019 Aralik ayinda Cin’in Wuhan sehrinde baslayan, SARS-CoV-2 viriisiinlin neden
oldugu COVID-19 adiyla tanimlanan hastalik hizla yayilmis ve bu siireg 2020 Mart ayinda
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi ilaniyla devam etmistir. Tiirkiye’nin ilk vakasi da
ayni tarihte agiklanmistir. Tiim diinyay1 etkileyen COVID-19 hastaligi ¢ok sayida dliime ve
ciddi kiiresel hastalik yiikiine neden olmustur. Diinyada en son giincellemeyle 31 May1s 2023
tarihli DSO verilerine gore 767.364.883 dogrulanmis vaka ve 6.938.353 6liim bildirilmistir
(139). Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 verilerine gore ise Aralik 2022 itibariyle iilkede
goriilen toplam vaka sayist 17.141.400, toplam vefat sayis1 101.763 olarak bildirilmistir (140).

Sars-CoV-2 etkeninin neden oldugu durumlar asemptomatik enfeksiyondan ARDS ve
agir kritik hastaliga kadar degisebilir (141).

Hastaligin ilk giiniinden itibaren SARS-CoV-2’ye yonelik tedavi ajanlari denenmis olup
oncelikle aynmi virlis ailesine ait diger etkenlerin epidemilerinde kullanilan klorokin ve
hidroksiklorokin, antiviraller, azitromisin, lopinavir/ritonavir ve ivermektin gibi ajanlar

kullanilmis, fakat yapilan caligmalarla etkinlikleri gosterilememistir (95, 142).

Ozellikle hastaligin viral replikasyon fazindan sonraki hiperinflamatuar faz ile iliskili
olusan agir klinik durumlar, ortaya ¢ikan kritik durumlarin ¢oziimiine yonelik konsensuslarin
olusturulamadig ilk yilda mortalitenin artmasina ve karsilanamaz yogun bakim ihtiyacina yol
acmustir. Tedavi ve 6zellikle hiperimmiin yanitin komplikasyonlarini kontrol altina almak i¢in
steroidlerin kullanimi ilk dénemlerde siiphe ile karsilanmistir. Virlise kars1 gosterilen immiin
yanitin bozulma ihtimali ve tedavinin hangi hasta gruplarinda faydali olacaginin bilinmemesi,

ajan ve uygun doz konusundaki soru isaretleri, ilk randomize kontrollii g¢alisma olan
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RECOVERY calismasi ile yanit bulunmaya baslamistir. ingiltere kaynakli bu calismanin ilk
sonuglari Haziran 2020’de agiklanmis ve deksametazon alan hasta grubunda, almayan gruba
gore mortalitenin daha diisiik oldugu bulunmus; oksijen ihtiyaci olan ve mekanik ventilasyon

ihtiyaci olan hastalarda deksametazonun mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (6).

Brezilya’da 299 hasta ile yapilan CODEX calismasinda ise hastalara standart
tedavilerine ek olarak ilk 5 giin 20 mg ve sonrasinda 5 giin boyunca 10 mg IV deksametazon
uygulanmistir. Calismada hastalar sadece standart tedavi alan hasta grubu ile karsilastiriimastir.
Deksametazonun COVID-19 ve orta ila siddetli ARDS hastalarinda 28 giinliik sag kalimi ve

mekanik ventilator ihtiyacini azalttigi gorilmistiir (143).

Metilprednizolon ile yapilmis bir ¢alismada hastalara 6 giin boyunca ilk 3 giin giinde 2
kez 40 mg ve sonraki 3 giin giinde 2 kez 20 mg metilprednizolon baglanmistir. Hastalarda
mekanik ventilator ihtiyacinda, yogun bakim ihtiyacinda ve mortalitede azalma oldugu
gosterilmistir (144). Metilprednizolonun hem inflamasyonu hem de fibrozisi onleyici etkileri
mevcuttur. Bu sebeple artmis sitokin salinimi ile seyreden COVID-19 hastalarinda tedaviye
eklenebilecegi giindeme gelmistir. COVID-19 hastalar1 lizerinde yapilan diger bir ¢alismada
hastalara 5 ila 7 giin arasinda 1-2 mg/kg metilprednizolon baglanmistir. ARDS gelisen COVID-

19 hastalarinda metilprednizolonun mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (145).

Ilerleyen siiregte COVID-19 tedavisinde kortikosteroidler mortaliteyi etkileyen en
onemli silahlar olmustur. Randomize kontrollii ¢alismalarin sonuglarinin agiklanmasindan
sonra hem Saglik Bakanligi hem uluslararasi tedavi rehberleri uygun hasta ve uygun Kklinik

durumlar i¢in onerilerini giincellemistir (146, 147).

Calismamizda COVID-19 tedavisiyle ilgili bilimsel aragtirmalarin devam ettigi, cogu
konu iizerinde fikir birliginin saglanmadig1 pandeminin ilk yilinda yatarak tedavi alan hastalar
degerlendirilmistir. 2020 yilinda kurumumuz pandemi servislerinde yatis1 yapilan hastalar
steroid tedavi rejimleri, siireleri, oksijen ihtiyaglari, yogun bakim ihtiyaclari, mortalite
durumlari; Servis, yogun bakim ve toplam hastane yatis gilinleri ve bunlar arasindaki iliskiler

retrospektif olarak incelenmistir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen 732 COVID-19 hastasinin %58,7’si (n=430)
erkeklerden ve %41,3’li (n=302) kadinlardan olusmaktaydi. Hasta grubumuzun yas ortalamasi
erkeklerde 57,44+17,35, kadinlarda 56,77+18,50, genel popiilasyonumuzda 57,17£17,83

olarak saptandi.
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Hastane yatisi olan 732 COVID-19 hastasi incelendiginde en sik goriilen semptomlar
goriilme sikligina gore Oksiiriik %36,9 (n=270), nefes darligr %32,9 (n=241), ates %27,3
(n=200), halsizlik %25,4 (n=186) olarak saptandi. Koktiirk ve ark. (148) tarafindan yapilan
kohort caligmasinda hastalarda en sik goriilen semptomlar sirasi ile oksiiriik %55,5, ates %45,
halsizlik %40,1, nefes darlig1 %36,6 olarak bulunmustur. Pandeminin ilk donemlerinde yapilan
bir ¢alismada en yaygim semptom ates (%90,5), yorgunluk (%70,6), oksirik (%61,5) ve
istahsizlik (%36,2) olarak belirtilmistir (149). Pandeminin degisik donemlerinde yapilan bu
caligmalar ¢esitli viral varyantlarda 6n plana ¢ikan semptomlarin degisebilecegini gosterebilir.
Tedavi ile ilgili bilgi birikimimizin artmasi ve asilarin da ortaya ¢ikmasi ile hastalik

semptomlarinda farkliliklar ve semptom siddetlerinde degisimlerin goriilmesi beklenebilir.

Malignite dis1 eslik eden hastaliklara bakildiginda en sik goriilen 3 kronik hastalik sirasi
ile hipertansiyon %40,8 (n=299), diyabet %23,9 (n=175) ve iskemik kalp hastaliklart %13,1
(n=96) olarak izlenmistir. Pandeminin ilk doneminde yapilan bir ¢alismada bizim ¢aligmamiza
benzer sirayla %?24,4 hipertansiyon, %10 diyabet ve %10 kardiyovaskiiler hastaliklarin eslik
eden en sik hastaliklar oldugu gosterilmistir (149). Randomize kontrollii bagka bir ¢alismada
da en sik eslik eden hastalik hipertansiyon olarak belirtilmistir (150). Kurumumuzda yatarak
tedavi goren COVID-19 hastalarinda %16,1 oraninda eslik eden malignite varligi tespit

edilmistir.

2020 y1linda kurumuzda yatis yapilan COVID-19 hasta dagilimina bakildiginda en fazla
hasta yatigi olan aylar sirasi ile aralik 182 (%24,9), kasim 162 (%22,1) ve nisan 155 (%21,2)
hasta olarak bulunmustur. Ulkemizde 2020 yilinda COVID-19 hastaliginda iki biiyiik dalga
goriilmiistiir; Ik dalga bahar aylarinda, ikinci dalga ise kis aylarinda gergeklesmistir.
Dolayistyla hastanemizde yatan hasta sayilarinin yiiksek oldugu aylar COVID-19 dalgalari ile

ayni donemdir.

Hastalarin hastane yatis siireleri incelendiginde medyan yatis siireleri servis i¢in 5,0
(1,0-63,0) giin, yogun bakim 4,0 (1,0-28,0) giin ve toplam hastane yatis1 6,0 (1,0-63,0) giin
olarak saptanmistir. COVID servis yatis gilinleri cinsiyetlere gore incelendiginde kadin
hastalarin medyan yatis siiresi 5,0 (1,0-33,0) giin, erkeklerin medyan yatis siiresi 6,0 (1,0-63,0)

giin olup arada anlamli fark izlenmemistir (p=0,073).

Hastalarin steroid kullanimi incelendiginde; 2020 yilinda yatarak tedavi géren COVID-

19 hastalarinin %27,6’sma (n=202) sistemik steroid tedavi verildigi saptanmistir. Sistemik

steroid tedavisi alan 202 hastanin %60,9’u (n=123) erkek, %39,1’i kadindir (n=79). Sistemik
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steroid tedavisi alan hastalarin yas ortalamasi 64,16+12,14 iken almayan hastalarin yas
ortalamasi 54,50418,90 olarak bulunmustur (p<0.001). Sistemik steroid tedavisi alan hastalarin

yas ortalamasi almayan hastalara gore anlamli derecede yiiksek ¢cikmustir.

Sistemik steroid tedavisinin aylara gére dagilimina bakildiginda hastalarin %48,5’inin
(n=98) kasim ayinda, %46’sinin (n=93) aralik ayinda sistemik steroid tedavisi aldigi
goriilmektedir. Pandeminin basladigi donemde COVID-19 tedavisi ile ilgili belirsizlikler
stirerken, steroid tedavilerin rutinde kullanim1 6nerilmemekteydi. RECOVERY c¢aligsmasi basta
olmak {izere steroid tedavisinin mortaliteyi azaltmak gibi faydali sonuglarinin saptandigi
randomize kontrollii ¢alismalarin ve etkinligin gosterildigi diger caligmalarin agiklanmasi ile
tedavi rehberlerinde giincellemeler yapilmistir (6, 151, 152). Ulkemizde de 2020 yil1 iginde
haziranda ilk sonuglar1 agiklanan RECOVERY calismasi sonrasinda agustos ve ekim 2020
tarihli Saglik Bakanlig1 eriskin hasta tedavisi rehberinde; ‘Oksijen ihtiyaci olanlarda 6mg/giin
deksametazon (veya esdegeri glukokortikoidler 6rnegin 40 mg/giin prednizolon veya 32
mg/gilin metilprednizolon) 10 giin kadar kullanilabilir’ ifadesi kullanim 6nerisi ilk kez rehbere
girmistir (7, 147). Calismamizda ekim 6ncesinde bakildiginda sadece 7 hastaya sistemik steroid
tedavisi verilmis oldugu, 195 hastanin ise rehberler sonrasindaki donemde tedavi aldigi
saptanmistir. Sistemik steroid tedavilerin 2020 yilinin sonuna dogru kullanimindaki bu artista

Saglik Bakanligi’nin rehberlerinin etkisi oldugunu gérmekteyiz.

Sistemik steroid tedavi alan hastalarda tedavi seceneklerine bakildiginda hastalarin
%33,2’sinin (n=67) metilprednizolon, %54 iinlin (n=109) deksametazon aldig1 gorilmiistiir.
Ardisik tedavi alan hastalar olarak belirttigimiz (bir steroid tedavi rejimi ile baglanip klinik bir
nedenden dolay1 diger ajana ge¢ilmis) hastalar ise 26 (%12,9) kisidir. Ardisik tedavi verilen
hastalarda da sadece deksametazon ve metilprednizolon arasinda degisim yapilmis oldugu
ticiincii bir steroid kullanilmadigi goriilmiistiir. Metilprednizolon alan 67 hastanin %59,7’sinin
(n=40), deksametazon alan 109 hastanin %62,4’tiniin (n=68) erkek oldugu goriilmiistiir. Genel
yas ortalamasi metilprednizolon alan hastalarda 64,52+10,83; deksametazon alanlarda
63,89+13,01°dir. Ardisik tedavi alan 26 hastanin %57,7’si (n=15) erkeklerden olusmakla
birlikte cinsiyet farkina bakilmaksizin genel yas ortalamasi 64,38+11,98 olarak bulunmustur.
Calismamizda hem deksametazon hem metilprednizolon alan grupta hastalarin benzer
cinsiyette bir dagilima sahip oldugu, erkeklerin her iki grupta yiiksek prevalansa sahip oldugu,
iki grubun da benzer yas ortalamasina sahip oldugu goriildi. RECOVERY c¢alismasinda
deksametazon alan hastalarda yas ortalamasi 66,9+15,4 olarak saptanmistir (6). Randomize

kontrollii Iran c¢alismasinda metilprednizolon alanlarda yas ortalamast 56,2+17,5,
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deksametazon alanlarda ise 61,3+17,3 olarak saptanmistir (153). Pakistan ¢alismasinda ise
metilprednizolon alanlarda 54,86; deksametazon alanlarda 57,91 yas ortalamasi goriilmiistiir
(154).

Calismamizda sistemik steroidlerden metilprednizolon alan hastalarin medyan tedavi
stiresi 8,0 (1,0-30,0) giin, deksametazon alan hastalarin ise 7,0 (1,0-26,0) gilin olarak
bulunmustur. Metilprednizolon alan hastalarin maksimum tedavi dozu medyan degeri 60,0
(30,0-250,0) mg/giin, idame doz medyan degeri ise 40,0 (20,0-120,0) mg/giin olarak
saptanmistir. Deksametazon alan hastalarin ise maksimum tedavi dozu medyan degeri 6,0 (4,0-
16,0) mg/giin, idame doz medyan degeri 6,0 (4,0-8,0) mg/giin olarak bulunmustur. Pandemi
siirecinde kortikosteroid ila¢ grubu igerisinde mortaliteyi azalttig1 ispat edilen ilk ajan
deksametazondur (6). Deksametazon, giiglii bir sentetik kortikosteroid olup uzun bir etki
siiresine sahiptir. Onerilen diger molekiil metilprednizolondur ve bu iki ajanin antiinflamatuar
ozellikleri yiiksektir. REMAP-CAP calismasinda yogun bakim {initesinde takip edilen ciddi
COVID-19 hastalarinda hidrokortizon tedavisi verilmis ve hastalarin mortalitesi lizerinde
etkileri aragtirllmigtir. 3 haftalik siire¢ igerisinde, 7 giin hidrokortizon alan grupta, almayan
gruba gore iyilesme olasiligi %93 bulunmustur (155). Hidrokortizon antiinflamatuar 6zelligi
diger iki ajana gore daha az ve yar1 dmrii kisa oldugundan, septik sok ve kritik hastaliga bagl
kortikosteroid yetmezliginde (CIRCI) kullanimi &nerilmistir  (156). Ilk zamanlarda
deksametazon Onerileri 6n planda olsa da metilprednizolon ile karsilastirmali ¢alismalar
yayinlanmig ve bircok calismada metilprednizolon gruplarinda deksametazona gore daha

olumlu sonuglar gosterilmistir.

Ranjbar ve arkadaslarmin Iran’da yaptig1 prospektif calismada yatan hipoksik COVID-
19 pnémonisi olan hastalara, giinde 2 mg/kg intravendz metilprednizolon uygulamasi ve 6
mg/giin deksametazon tedavisi 10 giin siireyle verilerek kiyaslanmistir. Metilprednizolon
tedavisinin hastanede kalis siiresinde ve mekanik ventilasyon ihtiyacinda deksametazona gore
anlamli azalmaya neden oldugu gorilmistir. 5. ve 10. gilinlerde Klinik durumun
metilprednizolon grubunda daha iyi oldugu gozlenmistir. Bu c¢alismada metilprednizolon
grubunda yatis siiresi ortalama 7,43 giin iken deksametazon grubunda 10,52 giindiir (p=0.015).
Metilprednizolonun akciger dokusuna diger kortikosteroidlere kiyasla daha iyi niifuz etmesinin

bu farkliliga sebep olabilecegi diistintilmiistiir (153).

Baska bir calismada COVID-19 pnémonisi nedeniyle mekanik ventilasyon ihtiyaci olan

hastalarda 2 mg/kg/giin metilprednizolon infiizyonu ile 6 mg/giin deksametazon kullanimi
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karsilastirilmis; Metilprednizolon alan hasta grubunda genel mortalitenin daha diisiik oldugu,
mekanik ventilasyon ihtiyacinda ve yogun bakim iinitesinde kalis siiresinde istatistiksel olarak

anlamli bir iyilesme oldugu gosterilmistir (157).

Dastenae ve arkadaslarinin yaptigi randomize ¢alismada; metilprednizolon (60 mg/giin-
ikiye boliinmiis dozda) ve deksametazon (8mg/giin) verilen hastalar karsilastirildiginda
deksametazon alan grupta hem hastanede yatis siiresi (sirayla medyan 8 giin; 11 giin) hem O2
tedavi siiresi (sirayla medyan 7 giin; 10 giin) anlamli kisa bulunmustur (p<<0,001). Mortalitede
iki grup arasinda anlamli fark izlenmezken, deksametazon grubunda hipokalemi ve

hiperglisemi gelisme riskinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (150).

Fatima ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise metilprednizolon ve deksametazon

verilen iki grup arasinda mortalite ve etkinlik agisindan anlamli fark bulunmamustir (154).

Buso ve arkadaglarinin yaptig1 retrospektif bir ¢alismada 246 hasta incelenmis; bu
hastalarda deksametazon ve metilprednizolon alan gruplar karsilagtirildiginda 30 giinlik
mortalite (p=0,350), hastane yatis siireleri (p=0,390) ve viral klirens siiresi arasinda anlaml

fark bulunmamustir (158).

Calismamizda sistemik steroid alan (n=202) ve sistemik steroid almayan (n=530)
hastalarin servis, yogun bakim ve toplam hastane yatis siireleri incelenmistir. Buna gore
sistemik steroid alan hastalarin serviste medyan yatis siiresi 9 (1-40) giin, almayan hastalarin
ise 5 (1-63) giin olarak bulunmustur. Yogun bakimdaki sistemik steroid alan hastalarin medyan
yatig siirelerine bakildiginda 7 (1-23) giin, sistemik steroid almayan hastalarin ise 2 (1,0-28)
gilin olarak bulunmustur. Toplam hastane yatis siirelerine bakildiginda ise sistemik steroid
tedavi alan hastalarin 10 (1-44) giin ve sistemik steroid tedavi almayan hastalarda ise 5 (1-63)
giin olarak bulunmustur. Buna gore sistemik steroid tedavisi alan hastalarin servis, yogun bakim
ve toplam hastane yatis slirelerine medyan giin olarak bakildiginda, almayan hastalara gore
daha fazla bulunmustur (p<0,001). Retrospektif bir inceleme yaptigimiz i¢in sistemik steroid
ihtiyact olan hastalarin hipoksik Kklinikte toksik tabloda degisik derecelerde progresif hastalik
riski tasiyan hastalar oldugu, bundan dolayr yatis siirelerinin daha uzun oldugunu

diistinmekteyiz.

Watanabe ve ark.’nin (159) calismasinda da steroid tedavi rejimleri ve hastane yatis
stiresi arasindaki iligki incelenmis olup metilprednizolon alan hastalarda medyan yatis siiresi

23,5 (13,5-30,5) giin ve deksametazon grubunda ise 11 (8-20) giin olarak bulunmus olup,
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deksametazon alan hastalarin medyan yatis glinii anlamli derecede daha az bulunmustur

(p=0,006).

Calismamizda sistemik steroid alan hastalar da kendi icerisinde almis olduklar: steroid
tedavi rejimlerine gore incelenmistir. Buna goére hem metilprednizolon alan hem de
deksametazon alan hastalarda medyan yatis siiresi 8 (1-26) giin olarak bulunmustur. Ardisik
tedavi alan hastalarda ise 11,5 (1-30) giin olarak goriilmiis olup arada anlamli bir fark

izlenmemistir (p=0,084).

Yogun bakimda yatan hastalarin medyan yatis siiresi metilprednizolon alan hastalar i¢in
7 (1-22) giin, deksametazon alan hastalar i¢in 8 (1-16) giin ve ardisik tedavi alan hastalar i¢in

ise 5 (1-23) giin olarak bulunmakla birlikte arada anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,389).

Toplam hastane yatis siirelerinin medyan degerine bakildiginda hem metilprednizolon
hem de deksametazon alan hastalarin medyan yatig siiresi 10 giindiir. Ardisik tedavi alan
hastalarin ise 14 gilin olarak bulunmus ve ardisik tedavi alan hastalarin toplam hastane yatig
siresi anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Metilprednizolon ve deksametazon alan
hastalarin toplam yatis siireleri arasinda belirgin bir fark olmamasi, her iki steroid tedavi
rejiminin de COVID-19 iizerinde benzer etkinlik gosterebilecegini, iki steroid formunun da
birbirinin alternatifi olarak kullanilabilecegini diislindiirmektedir. Calismamizda rehber
Onerilerinden sonra steroid tedavilerinin endike hastalara verilme oranlarmin arttig
goriilmektedir. Tedavi degisikligi yapilarak ardisik iki ajani da alan hastalarin yatig siiresinin

daha uzun olmasi bu hastalarin daha progresif ve agir klinikte oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda hasta popiilasyonunu olusturan 732 hastanin %54,1’inin oksijen destegi
aldig1; bu popiilasyonun oksijen medyan tedavi siiresinin 6 (1-44) giin oldugu bulunmustur.
Sistemik steroid tedavisi alan hastalarin ise %90,6’sinin oksijen destegi almis oldugu
saptanmistir. Sistemik steroid tedavisi verilmeyen hastalarin ise %40,2’sinin oksijen destegine
ihtiya¢ duydugu goriilmistiir. Sistemik steroid tedavisi alan grupta medyan oksijen tedavi
stiresi 9 (1-39) giin olup almayan hastalarin medyan oksijen tedavi siiresi 4 (1-44) giin olarak
saptanmistir. Buna gore sistemik steroid tedavisi alan hastalarin hem oksijen tedavisi alma orani
hem de oksijen tedavisinin medyan siiresi sistemik steroid tedavi almayan hastalara gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur (her ikisi i¢ginde p<0,001).

Sistemik steroid ajanlar1 ayr1 degerlendirildiginde metilprednizolon alan 67 hastanin

%86,6’sma oksijen tedavisi verilmis ve bu grupta oksijen tedavisinin medyan siiresi 9 (1-39)
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giin olarak bulunmustur. Deksametazon alan hastalarda ise 109 hastanin %91,7’sine oksijen
tedavisi verilmis olup, medyan oksijen tedavi siiresi 8 (1-29) giin olarak bulunmustur.
Retrospektif incelememizde sistemik steroid tedavi rejimlerine gore hastalarda oksijen ihtiyaci
gelisimi arasinda anlamli fark izlenmemektedir (p=0,303). Watanabe ve ark.’nmin (159)
retrospektif c¢alismasinda steroid tedavi rejimlerinin medyan oksijen tedavi giinlerine
bakildiginda ise pulse metilprednizolon alan hastalarda 23,5 giin, konvansiyonel deksametazon
alan hastalarda ise 11 giin oksijen ihtiyaci oldugu bulunmus, metilprednizolon alan grubun
medyan oksijen tedavi giin sayis1 deksametazon alan hastalara goére anlamli derecede yiiksek
izlenmistir (p=0,004). Dastenae ve ark.’nin (150) prospektif ¢alismasinda steroid tedavi
rejimlerine gore hastalarin yattiklar1 siire boyunca medyan oksijen tedavi giinleri
karsilastirildiginda metilprednizolon alan grupta 10 giin, deksametazon alan grupta 7 giin olarak
saptanmig ve deksametazon alan grupta anlamli olarak daha diisiik bulunmug (p<0,001).
Calismamizda metilprednizolon ve deksametazon alan hastalarda oksijen destegi ihtiyact ve

oksijen tedavi siiresi agisindan anlamli fark izlenmemistir.

Ardisik tedavi alan hastalarda 26 hastanin %96,2’si oksijen tedavisi almis ve oksijen
tedavisinin medyan siiresi 12 giin olarak bulunmustur. Ardisik tedavi alan hastalarin,
metilprednizolon ve deksametazon alan hastalara gore oksijen tedavisi medyan siiresi daha

yiiksek bulunmustur (p=0,003).

Calismamizda toplam hasta popiilasyonunda yer alan hastalarin %16,9’unun (n=124)
yogun bakim takibi oldugu goriilmektedir. Sistemik steroid tedavisi alan 202 hastanin
%29,2’sinin, tedavi verilmeyen hastalarin ise (n=530) %12,3 niin yogun bakim ihtiyac1 oldugu
saptanmistir. Metilprednizolon (%25,4) ve deksametazon (%25,7) alan hastalarda yogun bakim
takibi ihtiyaci oran1 hemen hemen ayni olarak saptandi. Iran’da yapilan ¢alismada hastalarin
almis olduklar1 steroid tedavi rejimleri ve yogun bakima giris durumlart prospektif
karsilastirilmis ve metilprednizolon alan hastalarin %27,4’linde, deksametazon alan hastalarin
ise 12’sinde (%17,1) yogun bakim ihtiyaci gelistigi gézlenmistir. Iki grup arasinda anlamli fark
izlenmemistir (150). Fatima ve ark.’nin (154) yaptigi prospektif diger bir ¢calismada da iki farkli
steroid ajani alan hastalarin yogun bakim ihtiyaglar1 arasinda fark izlenmedigi gériilmiistiir
(p=0,393). Japonya’da yapilan bir retrospektif kohort calismasinda metilprednizolon alan
hastalarin %18,2’linde, deksametazon alan hastalarin %18,2’sinde yogun bakima gidis oldugu
goriilmiis ancak iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir (159). Buso ve ark.’nin (158)
yapmis oldugu Italya merkezli bir ¢alismada hastalarn almis oldugu steroid tedavi rejimlerine

gore yogun bakima gidis durumlarina bakilmig, metilprednizolon alanlarda %13,2 ve
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deksametazon alanlarda %7,3 hastada yogun bakim takibi gerekmis ancak aralarinda anlamli
fark izlenmemistir (p=0,310). Calismamizin sonuglarinda daha 6nce de degindigimiz iizere
deksametazon ve metilprednizolon alan hastalarin hastane yatis siireleri, oksijen destegi
aldiklar1 giin sayisi1 birbiri ile benzer bulunmustur. Yogun bakima gidis oranlar1 da her iki grup
icin benzer olup anlamli fark izlenmemistir. Hem retrospektif hem prospektif birgok ¢aligmada
deksametazon ve metilprednizolon alan hastalarda yogun bakima gidis arasinda fark
izlenmemistir. Bu agidan inceleme sonuglarimiz diinya literatiiriine benzer sonuglari
yansitmistir. Ardisik tedavi alan hastalarin metilprednizolon ya da deksametazon alan hastalara

gore yogun bakim ihtiyacinin anlamli oranda yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,013).

Calismamizda COVID-19 toplam hasta popiilasyonunun %9,7’si (n=71) exitus
olmusken, %90,3’1li (n=661) sifa ile taburcu olmustur. Sifa ile taburcu olan grupta ise hastalarin
%42,8’1 (n=283) kadinlardan, %57,2’si (n=378) erkeklerden olusmaktadir. Exitus olan grupta
erkek hastalarin orani taburcu olan gruba gore belirgin sekilde yiiksektir (p=0,009). Sifa ile
taburcu edilen ve exitus olan hastalarin yas iliskisine bakildiginda, taburcu olan hastalarin yas
ortalamast 55,91+17,87 bulunmusken, exitus olan hastalarin yas ortalamasi 68,83+12,49
bulunmustur, eXitus olan hastalarin yas ortalamasinin daha yiliksek oldugu goriilmektedir

(p<0,001).

Calismamizda hastalarin steroid tedavilerine gore mortalite durumlar1 incelendiginde ise
exitus olan 71 hastanin %50,7°si (n=36) steroid tedavi almisken, %49,3’1 (n=35) steroid
tedavisi almamustir. Sistemik steroid tedavisi alan hastalarin %17,8’1 eXitus olmustur,
almayanlarda exitus orani %6,6’dir. Metilprednizolon alan hastalarda %17,9 ve deksametazon
alan hastalarda %15,6 mortalite oranlar1 saptanmis olup iki grup arasinda mortalite agisindan
anlaml fark izlenmemistir. Dastanea ve ark.’nin (150) ¢alismasinda hastalarin 6liim oranlari
almis olduklar steroid tedavi rejimleri ile degerlendirildiginde metilprednizolon alan hastalarin
%12,3’1i ve deksametazon alan hastalarin %17,1°1 eXitusla sonug¢lanmig olup gruplar arasinda
anlamli fark izlenmemistir. Fatima ve ark. (154) tarafindan yapilan ¢alismada metilprednizolon
alan hastalarin %15,3°1 (n=10), deksametazon alan hastalarin %17,1°1 (n=6) exitus olmus ve
steroid tedavi rejimlerine gore Oliim oranlari arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=1,00).
Watanabe ve ark.’nin (159) yaptig1 calismada da metilprednizolon ve deksametazon alan hasta
gruplarinda mortalite agisindan anlamli fark izlenmemistir. Buso ve ark. (158) tarafindan
yapilan caligmada ise yatarak tedavi goren ve steroid tedavisi alan 246 hastanin 30 giinliik
mortalite durumlarina bakilmistir. Calisma sonucunda steroid tedavisi alan hastalarin %19,9’u

(n=49) exitus olmustur. Exitus olan hastalarin %?22,1’inin (n=30) metilprednizolon ve
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%17,3’liniin (n=19) deksametazon aldig1 goriilmiis ancak arada anlamli fark izlenmemistir

(p=0,350).

Yogun bakim yatis1 olan hastalarin sistemik steroid tedavisi ve mortalite durumlarina
bakildiginda, yogun bakim takibi olan 124 hastanin %47,6’sina steroid tedavisi verildigi
goriilmiistiir. 124 hastanin %51,6’s1 eXitus (n=64) olmustur. Yogun bakimda exitus olan
hastalarin %53,1 ine sistemik steroid tedavisi verildigi saptanmistir. Yogun bakim yatis 6ykiisii
olan hastalarda steroid alma durumlar1 ile mortalite arasinda anlamli iliski saptanmamistir
(p=0,202). Exitus olan hastalarda %90,1 oraninda yogun bakim takibi Oykiisii oldugu

gorilmiistiir.

Steroid tedavi Onerisi pandemi baslangicindan giinlimiize kadar ¢ikarilan tiim
rehberlerde orta ve agir COVID-19 hastalarina ya da oksijen ihtiyaci olan hastalara onerilmistir.
Calismamizin sonuglarima gére COVID-19’un erkeklerde ve ileri yas hastalarda daha agir
seyrettigi ve Olim oranlarinin daha yiliksek oldugu soylenebilir. Metilprednizolon ve
deksametazon alan hasta gruplari incelendiginde oksijen ihtiyaci, oksijen tedavi siiresi, yogun
bakima gidis ve mortalite oranlarinda farklilik saptanmamistir. Her iki tedavinin birbirine

alternatif olarak uygulanabilecegi goriilmiistiir.
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SONUCLAR

Calismamizda pandeminin iilkemizde ilk gorildiigii yil olan 2020°de Trakya

Universitesi Tip Fakiiltesi pandemi kliniklerinde yatan COVID-19 tamili 732 hasta

incelenmistir. Bu hastalardan 202’si sistemik steroid tedavisi almis olup, sistemik steroid

tedavisi alan hastalarin steroid tedavi rejimlerine gore yatis siiresini, oksijen ihtiyacini, yogun

bakim ihtiyac1 gelisimini, mortalite durumlarin1 degerlendirmek amaglanmigtir. Calismamiza

gore ortaya c¢ikan sonuclar asagida 6zetlenmistir.

1.

COVID-19 hastalig1 nedeniyle yatis1 yapilan hastalarin en sik semptomlar1 sirasiyla
oksiirtik, nefes darligi, ates ve halsizliktir.

En sik eslik eden hastaliklar sirasiyla hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligidir.
2020 yilinda pandemi servisinde yatan hastalarin %27,6’sia sistemik steroid tedavisi
verilmistir.

Sistemik steroid tedavisi alan hastalarda yatis medyan giinii servis i¢in 9 giin, yogun
bakim i¢in 7 giin, toplam yatis giinii olarak 10 giindiir.

Sistemik steroid tedavisi almayan hastalarda yatis medyan giinii servis i¢in 5 giin, yogun
bakim i¢in 2 giin, toplam yatis giinii olarak 5 giindiir.

Deksametazon ve metilprednizolon alan hasta gruplar arasinda servis, yogun bakim ve
toplam hastane yatis giinleri arasinda fark izlenmemistir.

Ardisik tedavi alan hasta grubunun toplam hastanede yatis siiresi diger 2 gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Sistemik steroid tedavisi alan hastalarda en sik kullanilan steroid tedavi rejimi

deksametazon (%54) olarak bulunmustur.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Sistemik steroid tedavilerinin en sik kullanildig: aylar sirasi ile kasim (%48,5) ve aralik
(%46) aylar1 olarak bulunmustur.

Sistemik steroid tedavisi alan hastalarin %90,6’sinda oksijen ihtiyaci oldugu
goriilmistiir. Steroid tedavisi verilmeyen hastalarda oksijen ihtiyact %40,2’dir.
Metilprednizolon alan hastalarda oksijen destegi gereken medyan siire 9 giin iken,
deksametazon alanlarda 8 giindiir.

Ardisik tedavi alan hastalarda oksijen destegi siiresi 12 gilindiir ve diger iki gruba gore
anlaml yiiksektir.

Sistemik steroid tedavisi alan hastalarin, steroid tedavisi almayan hastalara gore yogun
bakimda takip edilme oranlar1 daha yiiksek bulunmustur.

Metilprednizolon ve deksametazon alan hastalarda yogun bakim takibi ihtiyaci
benzerdir (sirasiyla %25,4-%25,7).

Ardisik tedavi alan hastalarin, metilprednizolon veya deksametazon alan hastalara
oranla daha fazla yogun bakim takibi ihtiyact oldugu goriilmiistiir (%53,8).

732 hastanin 71 tanesi exitus olmustur, yatarak tedavi géren COVID-19 pandemi
hastalarinin mortalite oran1 %9,7 olarak bulunmustur.

Sistemik steroid tedavi alan hastalarin %17,8’1 exitus olmustur, almayanlarda exitus
orani %06,6°dir.

Metilprednizolon ve deksametazon alan hastalarin mortalite oranlar1 arasinda anlaml
fark izlenmemistir.

Yogun bakim ihtiyaci tiim pandemi hastalarinda %16,9 oraninda goriilmiistiir. Steroid
verilmis hasta grubunda yogun bakim takibi %29,2, almayanlarda ise %12,3 tiir.
Yogun bakim takibi olan hastalarda mortalite %51,6’dir. Exitus olan hastalarda %90,1

yogun bakim takibi saptanmustir.
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OZET

Calismamizda pandeminin iilkemizde ilk goriilmeye baslandigir 2020 yilinda Trakya
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi pandemi servislerinde koronaviriis hastalig1 tanist ile yatist
yapilan hastalarda sistemik steroid kullanimini retrospektif olarak inceleyerek, steroid tedavi
rejimlerinin hastalar {izerinde yatis siiresi, oksijen ihtiyaci, yogun bakim ihtiyaci ve mortalite

tizerindeki etkilerini karsilagtirmay1 amagladik.

Hastanemizde yatan hastalarda sistemik steroid tedavilerinin pandeminin bagladigi
aylarda ¢ok diisiik oranlarda kullanildigi goriilmekle birlikte, ilerleyen donemlerde artan
caligmalar ve yeni yayinlanan rehberler dogrultusunda sistemik steroid kullaniminin y1l sonuna

gore arttig1 goriildii.

Pandemi servislerimizde yatan hastalarin %27,6’s1 sistemik steroid almigtir. Sistemik
steroid alan hastalarin %33,2’si metilprednizolon, %54,’li deksametazon ve %12,9’si ardisik
tedavi almigtir. En sik semptom oksiiriik olarak bulunmustur. Her iki steroid tedavi rejiminde
servis, yogun bakim ve toplam hastanede yatis giinleri arasinda fark izlenmemistir.
Metilprednizolon ve deksametazon alan hastalarda yogun bakim ihtiyaci oran1 benzerdir. Tiim
hastalarin %16,9’unun, steroid alanlarin ise %29,2’sinin yogun bakim ihtiyac1 gelismistir.
Genel popiilasyonumuzda mortalite %9,7 iken sistemik steroid alanlarin %17,8 bulunmustur.
Hastaligin ileri yas ve erkek cinsiyette daha mortal seyrettigi goriilmiistiir. Metilprednizolon ve

deksametazon alan hastalarin mortalite yiizdeleri arasinda anlaml fark izlenmemistir.

Metilprednizolon ve deksametazon alan hasta gruplar incelendiginde oksijen ihtiyact,
oksijen tedavi siiresi, yogun bakim ihtiyaci ve mortalite oranlar1 arasinda farklilik

saptanmamustir. Her iki tedavinin birbirine alternatif olarak uygulanabilecegi diistiniilmiistir.
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Anahtar kelimeler: Koronaviriis, metilprednizolon, deksametazon, kortikosteroid
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SUMMARY

In our study, we aimed to retrospectively examine the use of systemic steroids in patients
admitted to the Trakya University Faculty of Medicine Hospital's coronaviriis disease pandemic
units when the pandemic first started in our country in 2020. We compared the effects of
different steroid treatment regimens on the length of hospital stay, oxygen requirement,

intensive care unit need, and mortality in patients with coronaviriis disease.

It was observed that the use of systemic steroid treatments in hospitalized patients in our
hospital was initially very low in the early months of the pandemic. However, it increased over
time following the emergence of new studies and recently published guidelines regarding

systemic steroid use.

Among the patients admitted to our pandemic units, 27.6% received systemic steroids.
Of those receiving systemic steroids, 33.2% were treated with methylprednisolone, 54% with
dexamethasone, and 12.9% received sequential therapy. Cough was the most common
symptom observed. There were no significant differences in terms of hospital stay duration,
intensive care unit need, and total hospitalization days between the two steroid treatment
regimens. The rate of intensive care unit need was similar in patients receiving
methylprednisolone and dexamethasone. intensive care unit need developed in 16.9% of all
patients and 29.2% of those receiving steroids. The overall mortality rate in our population was
9.7%, whereas it was 17.8% in patients receiving systemic steroids. The disease was found to
have a more severe course in older individuals and males. There was no significant difference

in the mortality rates between patients receiving methylprednisolone and dexamethasone.
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When the patient groups receiving methylprednisolone and dexamethasone were
examined, no differences were found in terms of oxygen requirement, duration of oxygen
therapy, intensive care unit admission, and mortality rates. It was observed that both treatments

could be applied as alternatives to each other.

Keywords: Coronaviriis, methylprednisolone, dexamethasone, corticosteroid.

59



KAYNAKLAR

. Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, et al. A novel coronavirus from patients
with pneumonia in China, 2019. New England journal of medicine. 2020.

. Morawska L, Milton DK. It is time to address airborne transmission of coronavirus disease
2019 (COVID-19). Clinical Infectious Diseases. 2020;71(9):2311-3.

. Stokes EK, Zambrano LD, Anderson KN, Marder EP, Raz KM, Felix SEB, et al.
Coronavirus disease 2019 case surveillance—United States, January 22-may 30, 2020.
Morbidity and Mortality Weekly Report. 2020;69(24):759.

. Mac Sweeney R, McAuley DF. Acute respiratory distress syndrome. The Lancet.
2016;388(10058):2416-30.

. Wang F, Nie J, Wang H, Zhao Q, Xiong Y, Deng L, et al. Characteristics of peripheral
lymphocyte subset alteration in COVID-19 pneumonia. The Journal of infectious diseases.
2020;221(11):1762-9.

. Group RC. Dexamethasone in hospitalized patients with Covid-19. New England Journal of
Medicine. 2021;384(8):693-704.

. T.C. Saglik Bakanlhigi. COVID-19 Eriskin Hasta Tedavisi 2020 [Available from:
https://www.ekmud.org.tr/files/uploads/files/covid-19rehberieriskinhastatedavisipdf.pdf.

. Chen Y, Liu Q, Guo D. Emerging coronaviruses: genome structure, replication, and
pathogenesis. Journal of medical virology. 2020;92(4):418-23.

. Guo Y-R, Cao Q-D, Hong Z-S, Tan Y-Y, Chen S-D, Jin H-J, et al. The origin, transmission
and clinical therapies on coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak—an update on the
status. Military medical research. 2020;7:1-10.

10. Organization WH. Naming the coronavirus disease (COVID-19) and the virus that causes

it. Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences. 2020;2(3).

60


https://www.ekmud.org.tr/files/uploads/files/covid-19rehberieriskinhastatedavisipdf.pdf

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

. YuW-B, Tang G-D, Zhang L, Corlett RT. Decoding the evolution and transmissions of the
novel pneumonia coronavirus (SARS-CoV-2/HCoV-19) using whole genomic data.
Zoological research. 2020;41(3):247.

Carlos WG, Dela Cruz CS, Cao B, Pasnick S, Jamil S. Novel Wuhan (2019-nCoV)
Coronavirus. Am J Respir Crit Care Med. 2020:P7-P8.

Lai C-C, Shih T-P, Ko W-C, Tang H-J, Hsueh P-R. Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and coronavirus disease-2019 (COVID-19): The epidemic
and the challenges. International journal of antimicrobial agents. 2020;55(3):105924.

Chan JF-W, Kok K-H, Zhu Z, Chu H, To KK-W, Yuan S, et al. Genomic characterization
of the 2019 novel human-pathogenic coronavirus isolated from a patient with atypical
pneumonia after visiting Wuhan. Emerging microbes & infections. 2020;9(1):221-36.

Mclintosh K, Perlman S. Coronaviruses, including severe acute respiratory syndrome
(SARS) and Middle East respiratory syndrome (MERS). Mandell, douglas, and bennett's
principles and practice of infectious diseases. 2015:1928.

Su S, Wong G, Shi W, Liu J, Lai AC, Zhou J, et al. Epidemiology, genetic recombination,
and pathogenesis of coronaviruses. Trends in microbiology. 2016;24(6):490-502.

Haake C, Cook S, Pusterla N, Murphy B. Coronavirus infections in companion animals:
virology, epidemiology, clinical and pathologic features. Viruses. 2020;12(9):1023.

Wu F, Zhao S, Yu B, Chen Y-M, Wang W, Song Z-G, et al. A new coronavirus associated
with human respiratory disease in China. Nature. 2020;579(7798):265-9.

Khailany RA, Safdar M, Ozaslan M. Genomic characterization of a novel SARS-CoV-2.
Gene reports. 2020;19:100682.

Weiss SR, Leibowitz JL. Coronavirus pathogenesis. Advances in virus research.
2011;81:85-164.

LanJ, GeJ, YuJ, ShanS, Zhou H, Fan S, et al. Structure of the SARS-CoV-2 spike receptor-
binding domain bound to the ACE2 receptor. nature. 2020;581(7807):215-20.

Walls AC, Park Y-J, Tortorici MA, Wall A, McGuire AT, Veesler D. Structure, function,
and antigenicity of the SARS-CoV-2 spike glycoprotein. Cell. 2020;181(2):281-92. e6.

Jimenez-Guardeno JM, Nieto-Torres JL, DeDiego ML, Regla-Nava JA, Fernandez-
Delgado R, Castafio-Rodriguez C, et al. The PDZ-binding motif of severe acute respiratory
syndrome coronavirus envelope protein is a determinant of viral pathogenesis. PL0S
pathogens. 2014;10(8):e1004320.

Zou L, Ruan F, Huang M, Liang L, Huang H, Hong Z, et al. SARS-CoV-2 viral load in
upper respiratory specimens of infected patients. New England journal of medicine.
2020;382(12):1177-9.

61



25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

To KK-W, Tsang OT-Y, Leung W-S, Tam AR, Wu T-C, Lung DC, et al. Temporal profiles

of viral load in posterior oropharyngeal saliva samples and serum antibody responses
during infection by SARS-CoV-2: an observational cohort study. The Lancet infectious
diseases. 2020;20(5):565-74.

Lescure F-X, Bouadma L, Nguyen D, Parisey M, Wicky P-H, Behillil S, et al. Clinical and
virological data of the first cases of COVID-19 in Europe: a case series. The Lancet
Infectious Diseases. 2020;20(6):697-706.

LinL, LuL, CaoW, Li T. Hypothesis for potential pathogenesis of SARS-CoV-2 infection—
a review of immune changes in patients with viral pneumonia. Emerging microbes &
infections. 2020;9(1):727-32.

Hanley B, Lucas SB, Youd E, Swift B, Osborn M. Autopsy in suspected COVID-19 cases.
Journal of clinical pathology. 2020;73(5):239-42.

von der Thiisen J, van der Eerden M. Histopathology and genetic susceptibility in COVID-
19 pneumonia. European journal of clinical investigation. 2020;50(7):e13259.

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of patients infected
with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. The lancet. 2020;395(10223):497-506.

Skariyachan S, Challapilli SB, Packirisamy S, Kumargowda ST, Sridhar VVS. Recent aspects

on the pathogenesis mechanism, animal models and novel therapeutic interventions for
Middle East respiratory syndrome coronavirus infections. Frontiers in microbiology.
2019;10:5609.

Wan Y, Shang J, Sun S, Tai W, Chen J, Geng Q, et al. Molecular mechanism for antibody-
dependent enhancement of coronavirus entry. Journal of virology. 2020;94(5):e02015-19.

Letko M, Marzi A, Munster V. Functional assessment of cell entry and receptor usage for
SARS-CoV-2 and other lineage B betacoronaviruses. Nature microbiology. 2020;5(4):562-
9.

Shang J, Ye G, Shi K, Wan Y, Luo C, Aihara H, et al. Structural basis of receptor recognition
by SARS-CoV-2. Nature. 2020;581(7807):221-4.

He L, Ding Y, Zhang Q, Che X, He Y, Shen H, et al. Expression of elevated levels of pro-
inflammatory cytokines in SARS-CoV-infected ACE2+ cells in SARS patients: relation to
the acute lung injury and pathogenesis of SARS. The Journal of Pathology: A Journal of
the Pathological Society of Great Britain and Ireland. 2006;210(3):288-97.

Hamming I, Timens W, Bulthuis M, Lely A, Navis Gv, van Goor H. Tissue distribution of
ACE?2 protein, the functional receptor for SARS coronavirus. A first step in understanding
SARS pathogenesis. The Journal of Pathology: A Journal of the Pathological Society of
Great Britain and Ireland. 2004;203(2):631-7.

Mak JW, Chan FK, Ng SC. Probiotics and COVID-19: one size does not fit all. The lancet
Gastroenterology & hepatology. 2020;5(7):644-5.

62



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Shi S, Qin M, Shen B, Cai Y, Liu T, Yang F, et al. Association of cardiac injury with
mortality in hospitalized patients with COVID-19 in Wuhan, China. JAMA cardiology.
2020;5(7):802-10.

Chen L, Li X, Chen M, Feng Y, Xiong C. The ACE2 expression in human heart indicates
new potential mechanism of heart injury among patients infected with SARS-CoV-2.
Cardiovascular research. 2020;116(6):1097-100.

McBride R, Fielding BC. The role of severe acute respiratory syndrome (SARS)-
coronavirus accessory proteins in virus pathogenesis. Viruses. 2012;4(11):2902-23.

Graham RL, Sparks JS, Eckerle LD, Sims AC, Denison MR. SARS coronavirus replicase
proteins in pathogenesis. Virus research. 2008;133(1):88-100.

Yu X, Sun S, Shi Y, Wang H, Zhao R, Sheng J. SARS-CoV-2 viral load in sputum correlates
with risk of COVID-19 progression. Critical care. 2020;24(1):1-4.

Iwasaki A, Pillai PS. Innate immunity to influenza virus infection. Nature Reviews
Immunology. 2014;14(5):315-28.

Asehnoune K, Villadangos J, Hotchkiss R. Understanding host—pathogen interaction.
Intensive care medicine. 2016;42:2084-6.

van der Poll T, Opal SM. Host—pathogen interactions in sepsis. The Lancet infectious
diseases. 2008;8(1):32-43.

Totura AL, Baric RS. SARS coronavirus pathogenesis: host innate immune responses and
viral antagonism of interferon. Current opinion in virology. 2012;2(3):264-75.

Streicher F, Jouvenet N. Stimulation of innate immunity by host and viral RNAs. Trends in
Immunology. 2019;40(12):1134-48.

Channappanavar R, Fehr AR, Vijay R, Mack M, Zhao J, Meyerholz DK, et al. Dysregulated
type | interferon and inflammatory monocyte-macrophage responses cause lethal
pneumonia in SARS-CoV-infected mice. Cell host & microbe. 2016;19(2):181-93.

Page C, Goicochea L, Matthews K, Zhang Y, Klover P, Holtzman MJ, et al. Induction of
alternatively activated macrophages enhances pathogenesis during severe acute respiratory
syndrome coronavirus infection. Journal of virology. 2012;86(24):13334-49.

Peiris J, Cheung C. The macrophage in the pathogenesis of severe acute respiratory
syndrome coronavirus infection. Hong Kong Medical Journal. 20009.

Fu Y, Cheng Y, Wu Y. Understanding SARS-CoV-2-mediated inflammatory responses:
from mechanisms to potential therapeutic tools. Virologica Sinica. 2020;35(3):266-71.

Eppensteiner J, Kwun J, Scheuermann U, Barbas A, Limkakeng AT, Kuchibhatla M, et al.

Damage-and pathogen-associated molecular patterns play differential roles in late
mortality after critical illness. JCI insight. 2019;4(16).

63



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Ni L, Ye F, Cheng M-L, Feng Y, Deng Y-Q, Zhao H, et al. Detection of SARS-CoV-2-
specific humoral and cellular immunity in COVID-19 convalescent individuals. Immunity.
2020;52(6):971-7. e3.

Xu Z, Shi L, Wang Y, Zhang J, Huang L, Zhang C, et al. Pathological findings of COVID-
19 associated with acute respiratory distress syndrome. The Lancet respiratory medicine.
2020;8(4):420-2.

Diao B, Wang C, Tan Y, Chen X, Liu Y, Ning L, et al. Reduction and functional exhaustion
of T cells in patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19). Frontiers in immunology.
2020:827.

Swerdlow DL, Finelli L. Preparation for possible sustained transmission of 2019 novel
coronavirus: lessons from previous epidemics. Jama. 2020;323(12):1129-30.

Chen L, Xiong J, Bao L, Shi Y. Convalescent plasma as a potential therapy for COVID-19.
The Lancet infectious diseases. 2020;20(4):398-400.

Chen T, Wu D, Chen H, Yan W, Yang D, Chen G, et al. Clinical characteristics of 113
deceased patients with coronavirus disease 2019: retrospective study. bmj. 2020;368.

Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. Clinical characteristics of 138
hospitalized patients with 2019 novel coronavirus—infected pneumonia in Wuhan, China.
jama. 2020;323(11):1061-9.

Germain RN. Maintaining system homeostasis: the third law of Newtonian immunology.
Nature immunology. 2012;13(10):902-6.

Channappanavar R, Perlman S, editors. Pathogenic human coronavirus infections: causes
and consequences of cytokine storm and immunopathology. Seminars in
immunopathology; 2017: Springer.

Gourd NM, Nikitas N. Multiple organ dysfunction syndrome. Journal of intensive care
medicine. 2020;35(12):1564-75.

Sharifi-Rad M, Anil Kumar NV, Zucca P, Varoni EM, Dini L, Panzarini E, et al. Lifestyle,
oxidative stress, and antioxidants: back and forth in the pathophysiology of chronic
diseases. Frontiers in physiology. 2020;11:694.

Yang X, Yu 'Y, XuJ, ShuH, LiuH, Wu Y, et al. Clinical course and outcomes of critically
ill patients with SARS-CoV-2 pneumonia in Wuhan, China: a single-centered,
retrospective, observational study. The lancet respiratory medicine. 2020;8(5):475-81.

Zhou J, Chu H, Chan JF-W, Yuen K-Y. Middle East respiratory syndrome coronavirus
infection: virus-host cell interactions and implications on pathogenesis. Virology journal.
2015;12:1-7.

Zhu Y, Qiu H, Yang Y, Liu L, Zhao M, Chen Q, et al. Angiotensin Il type 2 receptor
expression and its modulation in angiotensin Il induced acute lung injury in rat. Zhongguo
wei Zhong Bing ji jiu yi xue= Chinese Critical Care Medicine= Zhongguo Weizhongbing
Jijiuyixue. 2008;20(10):585-7.

64



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Liu L, Qiu H-B, Yang Y, Wang L, Ding H-M, Li H-P. Losartan, an antagonist of AT1
receptor for angiotensin |1, attenuates lipopolysaccharide-induced acute lung injury in rat.
Archives of biochemistry and biophysics. 2009;481(1):131-6.

Liu J, Zhang P-S, Yu Q, Liu L, Yang Y, Guo F-M, et al. Losartan inhibits conventional
dendritic cell maturation and Th1 and Th17 polarization responses: Novel mechanisms of
preventive effects on lipopolysaccharide-induced acute lung injury. International journal
of molecular medicine. 2012;29(2):269-76.

Grasselli G, Zangrillo A, Zanella A, Antonelli M, Cabrini L, Castelli A, et al. Baseline
characteristics and outcomes of 1591 patients infected with SARS-CoV-2 admitted to ICUs
of the Lombardy Region, Italy. Jama. 2020;323(16):1574-81.

Elsayed SM, Reddy MK, Murthy PM, Gupta I, Valiuskyte M, Sanchez DF, et al. The
possibility and cause of relapse after previously recovering from COVID-19: a systematic
review. Cureus. 2020;12(9).

Wu D, Wu T, Liu Q, Yang Z. The SARS-CoV-2 outbreak: what we know. International
journal of infectious diseases. 2020;94:44-8.

Montero-Fernandez MA, Pardo-Garcia R. Histopathology features of the lung in COVID-
19 patients. Diagnostic Histopathology. 2021;27(3):123-7.

Organization WH. Living guidance for clinical management of COVID-19: living guidance,
23 November 2021. World Health Organization; 2021.

Zhong L, Zhang S, Wang J, Zhao X, Wang K, Ding W, et al. Analysis of chest CT results
of coronavirus disease 2019 (COVID-19) patients at first follow-up. Canadian Respiratory
Journal. 2020;2020.

T.C Saglik Bakanligi. COVID-19 Eriskin Hasta Tedavisi 2022 [Available from:
https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/43095/0/covid-19rehberieriskinhastayonetimiveteda
vi-12042022pdf.pdf.

Gursel G. Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS): Yogun Bakim Dergisi; 2002
[Available from: http://www.yogunbakimdergisi.org/managete/fu_folder/2002-02/2002-
2-2-096-107.pdf.

Fujishima S. Pathophysiology and biomarkers of acute respiratory distress syndrome.
Journal of intensive care. 2014;2(1):1-6.

T.C Saglik Bakanligi. COVID-19 Agir Pnémoni, ARDS, Sepsis ve Septik Sok Yo6netimi
2021 [Available from: https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/40781/0/covid-
19rehberiagirpnomoniardssepsisveseptiksokyontemipdf.pdf.

Crayne CB, Albeituni S, Nichols KE, Cron RQ. The immunology of macrophage activation
syndrome. Frontiers in immunology. 2019;10:119.

Carter SJ, Tattersall RS, Ramanan AV. Macrophage activation syndrome in adults: recent
advances in pathophysiology, diagnosis and treatment. Rheumatology. 2019;58(1):5-17.

65


http://www.yogunbakimdergisi.org/managete/fu_folder/2002-02/2002-2-2-096-107.pdf
http://www.yogunbakimdergisi.org/managete/fu_folder/2002-02/2002-2-2-096-107.pdf
https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/40781/0/covid-19rehberiagirpnomoniardssepsisveseptiksokyontemipdf.pdf
https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/40781/0/covid-19rehberiagirpnomoniardssepsisveseptiksokyontemipdf.pdf

81.

82.

83.

T.C Saglik Bakanligi. COVID-19 Antisitokin-Aantiinflamatuar Tedaviler, Koagiilopati
Yonetimi 2020  [Awvailable from:https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/39296/0/covid-
19rehberiantisitokin-antiinflamatuartedavilerkoagulopatiyonetimipdf.pdf.

ZhouF, YuT,DuR,FanG, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical course and risk factors for mortality
of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. The
lancet. 2020;395(10229):1054-62.

Williamson EJ, Walker AJ, Bhaskaran K, Bacon S, Bates C, Morton CE, et al. Factors
associated  with  COVID-19-related death using OpenSAFELY. Nature.
2020;584(7821):430-6.

84. Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and important lessons from the coronavirus disease

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

2019 (COVID-19) outbreak in China: summary of a report of 72 314 cases from the
Chinese Center for Disease Control and Prevention. jama. 2020;323(13):1239-42.

Grasselli G, Pesenti A, Cecconi M. Critical care utilization for the COVID-19 outbreak in
Lombardy, Italy: early experience and forecast during an emergency response. Jama.
2020;323(16):1545-6.

Tan L, Wang Q, Zhang D, Ding J, Huang Q, Tang Y-Q, et al. Lymphopenia predicts disease
severity of COVID-19: a descriptive and predictive study. Signal transduction and targeted
therapy. 2020;5(1):33.

Guan W-j, Ni Z-y, Hu Y, Liang W-h, Ou C-q, He J-x, et al. Clinical characteristics of
coronavirus disease 2019 in China. New England journal of medicine. 2020;382(18):1708-
20.

Laboratory features associated with severe COVID-19 [Available from:
https://www.uptodate.com/contents/image/print?imageKey=1D%2F127820&topicKey.

Yoon SH, Lee KH, Kim JY, Lee YK, Ko H, Kim KH, et al. Chest radiographic and CT
findings of the 2019 novel coronavirus disease (COVID-19): analysis of nine patients
treated in Korea. Korean journal of radiology. 2020;21(4):494-500.

Stephanie S, Shum T, Cleveland H, Challa SR, Herring A, Jacobson FL, et al. Determinants
of chest radiography sensitivity for COVID-19: a multi-institutional study in the United
States. Radiology: Cardiothoracic Imaging. 2020;2(5):e200337.

Fang Y, Zhang H, Xie J, Lin M, Ying L, Pang P, et al. Sensitivity of chest CT for COVID-
19: comparison to RT-PCR. Radiology. 2020;296(2):E115-E7.

Bao C, Liu X, Zhang H, Li Y, Liu J. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) CT findings:
a systematic review and meta-analysis. Journal of the American college of radiology.
2020;17(6):701-9.

Salehi S, Abedi A, Balakrishnan S, Gholamrezanezhad A. Coronavirus disease 2019

(COVID-19): a systematic review of imaging findings in 919 patients. Ajr Am J
Roentgenol. 2020;215(1):87-93.

66


https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/39296/0/covid-19rehberiantisitokin-antiinflamatuartedavilerkoagulopatiyonetimipdf.pdf
https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/39296/0/covid-19rehberiantisitokin-antiinflamatuartedavilerkoagulopatiyonetimipdf.pdf
https://www.uptodate.com/contents/image/print?imageKey=ID%2F127820&topicKey

94. Pan F, Ye T, Sun P, Gui S, Liang B, Li L, et al. Time course of lung changes at chest CT
during recovery from coronavirus disease 2019 (COVID-19). Radiology.
2020;295(3):715-21.

95. Yao X, Ye F, Zhang M, Cui C, Huang B, Niu P, et al. In vitro antiviral activity and
projection of optimized dosing design of hydroxychloroquine for the treatment of severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Clinical infectious diseases.
2020;71(15):732-9.

96. Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Revokes Emergency Use Authorization for
Chloroquine and Hydroxychloroquine [Available from: https://www.fda.gov/news-
events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-revokes-emergency-use-
authorization-chloroquine-and.

97. Group RC. Effect of hydroxychloroquine in hospitalized patients with Covid-19. New
England Journal of Medicine. 2020;383(21):2030-40.

98. Tang W, Cao Z, Han M, Wang Z, Chen J, Sun W, et al. Hydroxychloroquine in patients
with mainly mild to moderate coronavirus disease 2019: open label, randomised controlled
trial. bmj. 2020;369.

99. Bakanligi TCS. COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Eriskin hasta tedavisi Apr.
12, 2022 [Available from: https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/43095/0/covid-
19rehberieriskinhastayonetimivetedavi-12042022pdf.pdf.

100. Li G, De Clercq E. Therapeutic options for the 2019 novel coronavirus (2019-nCoV).
Nature reviews Drug discovery. 2020;19(3):149-50.

101. lvashchenko AA, Dmitriev KA, Vostokova NV, Azarova VN, Blinow AA, Egorova AN,
et al. AVIFAVIR for treatment of patients with moderate coronavirus disease 2019
(COVID-19): interim results of a phase 11/111 multicenter randomized clinical trial. Clinical
Infectious Diseases. 2021;73(3):531-4.

102. Solaymani-Dodaran M, Ghanei M, Bagheri M, Qazvini A, Vahedi E, Saadat SH, et al.
Safety and efficacy of Favipiravir in moderate to severe SARS-CoV-2 pneumonia.
International immunopharmacology. 2021;95:107522.

103. Bosaeed M, Mahmoud E, Alharbi A, Altayib H, Albayat H, Alharbi F, et al. Favipiravir
and hydroxychloroguine combination therapy in patients with moderate to severe COVID-
19 (FACCT Trial): an open-label, multicenter, randomized, controlled trial. Infectious
diseases and therapy. 2021;10:2291-307.

104. Zumla A, Chan JF, Azhar EI, Hui DS, Yuen K-Y. Coronaviruses—drug discovery and
therapeutic options. Nature reviews Drug discovery. 2016;15(5):327-47.

105. Horby PW, Mafham M, Bell JL, Linsell L, Staplin N, Emberson J, et al. Lopinavir—
ritonavir in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised,
controlled, open-label, platform trial. The Lancet. 2020;396(10259):1345-52.

67


https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-revokes-emergency-use-authorization-chloroquine-and
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-revokes-emergency-use-authorization-chloroquine-and
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-revokes-emergency-use-authorization-chloroquine-and

106

107.

108.

109.

110.

111.

112

113

114.

115.

116.

117.

Sheahan TP, Sims AC, Graham RL, Menachery VD, Gralinski LE, Case JB, et al. Broad-
spectrum antiviral GS-5734 inhibits both epidemic and zoonotic coronaviruses. Science
translational medicine. 2017;9(396):eaal3653.

Mulangu S, Dodd LE, Davey Jr RT, Tshiani Mbaya O, Proschan M, Mukadi D, et al. A
randomized, controlled trial of Ebola virus disease therapeutics. New England journal of
medicine. 2019;381(24):2293-303.

Consortium WST. Repurposed antiviral drugs for Covid-19—interim WHO solidarity
trial results. New England journal of medicine. 2021;384(6):497-511.

Spinner CD, Gottlieb RL, Criner GJ, Lopez JRA, Cattelan AM, Viladomiu AS, et al.
Effect of remdesivir vs standard care on clinical status at 11 days in patients with
moderate COVID-19: a randomized clinical trial. Jama. 2020;324(11):1048-57.

Merck. Merck and Ridgeback’s Investigational Oral Antiviral Molnupiravir Reduced the
Risk of Hospitalization or Death by Approximately 50 Percent Compared to Placebo for
Patients with Mild or Moderate COVID-19 in Positive Interim Analysis of Phase 3 Study
2021 [Available  from: https://www.merck.com/news/merck-and-ridgebacks-
investigational-oral-antiviral-molnupiravir-reduced-the-risk-of-hospitalization-or-death-
by-approximately-50-percent-compared-to-placebo-for-patients-with-mild-or-moderat/.

Chivukula RR, Maley JH, Dudzinski DM, Hibbert K, Hardin CC. Evidence-based
management of the critically ill adult with SARS-CoV-2 infection. Journal of Intensive
Care Medicine. 2021;36(1):18-41.

. Rojas M, Rodriguez Y, Monsalve DM, Acosta-Ampudia Y, Camacho B, Gallo JE, et al.

Convalescent plasma in Covid-19: Possible mechanisms of action. Autoimmunity
reviews. 2020;19(7):102554.

. Janiaud P, Axfors C, Schmitt AM, Gloy V, Ebrahimi F, Hepprich M, et al. Association of

convalescent plasma treatment with clinical outcomes in patients with COVID-19: a
systematic review and meta-analysis. Jama. 2021;325(12):1185-95.

Group RC. Convalescent plasma in patients admitted to hospital with COVID-19
(RECOVERY): a randomised controlled, open-label, platform trial. Lancet (London,
England). 2021;397(10289):2049.

Domingo P, Mur I, Mateo GM, del Mar Gutierrez M, Pomar V, de Benito N, et al.
Association between administration of IL-6 antagonists and mortality among patients
hospitalized for COVID-19: a meta-analysis. Jama. 2021;326(6):499-518.

Kyriazopoulou E, Huet T, Cavalli G, Gori A, Kyprianou M, Pickkers P, et al. Effect of
anakinra on mortality in patients with COVID-19: a systematic review and patient-level
meta-analysis. The Lancet Rheumatology. 2021;3(10):e690-e7.

Liu D, Ahmet A, Ward L, Krishnamoorthy P, Mandelcorn ED, Leigh R, et al. A practical
guide to the monitoring and management of the complications of systemic corticosteroid
therapy. Allergy, Asthma & Clinical Immunology. 2013;9:1-25.

68


https://www.merck.com/news/merck-and-ridgebacks-investigational-oral-antiviral-molnupiravir-reduced-the-risk-of-hospitalization-or-death-by-approximately-50-percent-compared-to-placebo-for-patients-with-mild-or-moderat/
https://www.merck.com/news/merck-and-ridgebacks-investigational-oral-antiviral-molnupiravir-reduced-the-risk-of-hospitalization-or-death-by-approximately-50-percent-compared-to-placebo-for-patients-with-mild-or-moderat/
https://www.merck.com/news/merck-and-ridgebacks-investigational-oral-antiviral-molnupiravir-reduced-the-risk-of-hospitalization-or-death-by-approximately-50-percent-compared-to-placebo-for-patients-with-mild-or-moderat/

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Cayakar A. Klinik pratikte steroid kullanimi. Journal of Turkish Society for
Rheumatology. 2021;13(2).

Quatrini L, Ugolini S. New insights into the cell-and tissue-specificity of glucocorticoid
actions. Cellular & molecular immunology. 2021;18(2):269-78.

Bornstein SR, Engeland WC, Ehrhart-Bornstein M, Herman JP. Dissociation of ACTH
and glucocorticoids. Trends in Endocrinology & Metabolism. 2008;19(5):175-80.

Braukyliene R, Aldujeli A, Hag A, Maciulevicius L, Jankauskaite D, Jurenas M, et al.
Impact of Mineralocorticoid Receptor Gene NR3C2 on the Prediction of Functional
Classification of Left Ventricular Remodeling and Arrhythmia after Acute Myocardial
Infarction. International Journal of Environmental Research and Public Health.
2023;20(1):12.

Zhang Z, Burch PE, Cooney AJ, Lanz RB, Pereira FA, Wu J, et al. Genomic analysis of
the nuclear receptor family: new insights into structure, regulation, and evolution from
the rat genome. Genome research. 2004;14(4):580-90.

Hayashi R, Wada H, Ito K, Adcock IM. Effects of glucocorticoids on gene transcription.
European journal of pharmacology. 2004;500(1-3):51-62.

Buckingham JC. Glucocorticoids: exemplars of multi-tasking. British journal of
pharmacology. 2006;147(S1):S258-S68.

Panettieri RA, Schaafsma D, Amrani Y, Koziol-White C, Ostrom R, Tliba O. Non-
genomic effects of glucocorticoids: an updated view. Trends in pharmacological sciences.
2019;40(1):38-49.

Lightman SL, Birnie MT, Conway-Campbell BL. Dynamics of ACTH and cortisol
secretion and implications for disease. Endocrine reviews. 2020;41(3):bnaa002.

Meduri GU, Annane D, Confalonieri M, Chrousos GP, Rochwerg B, Busby A, et al.
Pharmacological principles guiding prolonged glucocorticoid treatment in ARDS.
Intensive care medicine. 2020;46:2284-96.

Ferrau F, Ceccato F, Cannavo S, Scaroni C. What we have to know about corticosteroids
use during Sars-Cov-2 infection. Journal of endocrinological investigation. 2021;44:693-
701.

Alexaki VI, Henneicke H. The Role of Glucocorticoids in the Management of COVID-
19. Hormone and Metabolic Research. 2021;53(01):9-15.

Cain DW, Cidlowski JA. After 62 years of regulating immunity, dexamethasone meets
COVID-19. Nature Reviews Immunology. 2020;20(10):587-8.

Franco LM, Gadkari M, Howe KN, Sun J, Kardava L, Kumar P, et al. Immune regulation

by glucocorticoids can be linked to cell type—dependent transcriptional responses. Journal
of Experimental Medicine. 2019;216(2):384-406.

69



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

LiuL,WangY, ZhouJ, Long F, Sun H, Liu Y, et al. Rapid non-genomic inhibitory effects
of glucocorticoids on human neutrophil degranulation. Inflammation research.
2005;54:37-41.

Song Y, Zhang M, Yin L, Wang K, Zhou Y, Zhou M, et al. COVID-19 treatment: close
to a cure? A rapid review of pharmacotherapies for the novel coronavirus (SARS-CoV-
2). International journal of antimicrobial agents. 2020;56(2):106080.

Izda V, Jeffries MA, Sawalha AH. COVID-19: A review of therapeutic strategies and
vaccine candidates. Clinical Immunology. 2021;222:108634.

Van Paassen J, Vos JS, Hoekstra EM, Neumann KM, Boot PC, Arbous SM.
Corticosteroid use in COVID-19 patients: a systematic review and meta-analysis on
clinical outcomes. Critical Care. 2020;24:1-22.

Cano EJ, Fuentes XF, Campioli CC, O’Horo JC, Saleh OA, Odeyemi Y, et al. Impact of
corticosteroids in coronavirus disease 2019 outcomes: systematic review and meta-
analysis. Chest. 2021;159(3):1019-40.

Mattos-Silva P, Felix NS, Silva PL, Robba C, Battaglini D, Pelosi P, et al. Pros and cons
of corticosteroid therapy for COVID-19 patients. Respiratory physiology &
neurobiology. 2020;280:103492.

CAKIR M, CAKIR M. COVID-19 HASTALARINDA KORTIKOSTEROID
TEDAVISI: NE ZAMAN VE NASIL? SDU Tip Fakiiltesi Dergisi. 2021;28(0zel Say1 1
(COVID-19 Ozel Sayis1)):197-208.

WHO. WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard [Available  from:
https://covid19.who.int.

T.C Saghik Bakanhg. Tirkiye COVID-19 Tablosu 2023 [Available from:
https://covid19.saglik.gov.tr.

Gandhi RT, Lynch JB, Del Rio C. Mild or moderate Covid-19. New England Journal of
Medicine. 2020;383(18):1757-66.

Gautret P, Lagier J-C, Parola P, Meddeb L, Mailhe M, Doudier B, et al.
Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an open-
label non-randomized clinical trial. International journal of antimicrobial agents.
2020;56(1):105949.

Tomazini BM, Maia IS, Cavalcanti AB, Berwanger O, Rosa RG, Veiga VC, et al. Effect
of dexamethasone on days alive and ventilator-free in patients with moderate or severe
acute respiratory distress syndrome and COVID-19: the CoDEX randomized clinical
trial. Jama. 2020;324(13):1307-16.

Corral-Gudino L, Bahamonde A, Arnaiz-Revillas F, Gomez-Barquero J, Abadia-Otero J,
Garcia-lbarbia C, et al. Methylprednisolone in adults hospitalized with COVID-19
pneumonia: An open-label randomized trial (GLUCOCOVID). Wiener Kklinische
Wochenschrift. 2021;133:303-11.

70


https://covid19.who.int/
https://covid19.saglik.gov.tr/

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

Wu R, Wang L, Kuo H-CD, Shannar A, Peter R, Chou PJ, et al. An update on current
therapeutic drugs treating COVID-19. Current pharmacology reports. 2020;6:56-70.

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines NIH [Available from:
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov.

T.C Saghk Bakanhigi. COVID-19 Eriskin Hasta Tedavisi [Available from:
https://drive.google.com/file/d/1B9VXPHncwY gbNpSntRir8gisbFuBNfvn/view?pli=1.

Kokturk N, Babayigit C, Kul S, Cetinkaya PD, Nayci SA, Baris SA, et al. The predictors
of COVID-19 mortality in a nationwide cohort of Turkish patients. Respiratory medicine.
2021;183:106433.

Zhang G, Hu C, Luo L, Fang F, Chen Y, Li J, et al. Clinical features and short-term
outcomes of 221 patients with COVID-19 in Wuhan, China. Journal of Clinical Virology.
2020;127:104364.

Dastenae ZH, Bahadori A, Dehghani M, Asadi-Samani M, lzadi |, Shahraki HR.
Comparison of the effect of intravenous dexamethasone and methylprednisolone on the
treatment of hospitalized patients with COVID-19: a randomized clinical trial.
International Journal of Infectious Diseases. 2022;122:659-64.

Edalatifard M, Akhtari M, Salehi M, Naderi Z, Jamshidi A, Mostafaei S, et al. Intravenous
methylprednisolone pulse as a treatment for hospitalised severe COVID-19 patients:
results from a randomised controlled clinical trial. European Respiratory Journal.
2020;56(6).

Fadel R, Morrison AR, Vahia A, Smith ZR, Chaudhry Z, Bhargava P, et al. Early short-
course corticosteroids in hospitalized patients with COVID-19. Clinical Infectious
Diseases. 2020;71(16):2114-20.

Ranjbar K, Moghadami M, Mirahmadizadeh A, Fallahi MJ, Khaloo V, Shahriarirad R, et
al. Methylprednisolone or dexamethasone, which one is superior corticosteroid in the
treatment of hospitalized COVID-19 patients: a triple-blinded randomized controlled
trial. BMC infectious diseases. 2021;21:1-8.

Fatima SA, Asif M, Khan KA, Siddique N, Khan AZ. Comparison of efficacy of
dexamethasone and methylprednisolone in moderate to severe covid 19 disease. Annals
of Medicine and Surgery. 2020;60:413-6.

Angus DC, Derde L, Al-Beidh F, Annane D, Arabi Y, Beane A, et al. Effect of
hydrocortisone on mortality and organ support in patients with severe COVID-19: the
REMAP-CAP COVID-19 corticosteroid domain randomized clinical trial. Jama.
2020;324(13):1317-29.

Berton A, Prencipe N, Giordano R, Ghigo E, Grottoli S. Systemic steroids in patients with
COVID-19: pros and contras, an endocrinological point of view. Journal of
endocrinological investigation. 2021;44(4):873-5.

Saeed MAM, Mohamed AH, Owaynat AH. Comparison between methylprednisolone
infusion and dexamethasone in COVID-19 ARDS mechanically ventilated patients. The
Egyptian journal of internal medicine. 2022;34(1):1-9.

71


https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/

158. Buso R, Cinetto F, Dell’Edera A, Veneran N, Facchini C, Biscaro V, et al. Comparison
between dexamethasone and methylprednisolone therapy in patients with COVID-19
pneumonia admitted to non-intensive medical units. Journal of Clinical Medicine.
2021;10(24):5812.

159. Watanabe Y, Nakamura I, Sato S, Fujita H, Kobayashi T, Watanabe H. Comparison of
methylprednisolone pulse vs conventional dexamethasone for adult cases of COVID-19
requiring oxygen; a Japanese retrospective cohort study. Journal of Infection and
Chemotherapy. 2023;29(3):269-73.

72



EK

TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGI

BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU Edirne, Tiirkiye

PROTOKOL KODU TUTF-BAEK 2021/68
PROTOKOL ADI Covid-19 Tanilt Hastalarda Sistemik Steroid Kullanimi
ARASTIRMA BASVURUSU g%%‘m%}’ S IraliRl Dr. Ogr. Uyesi Bilkay SEREZ KAYA
ONAYIBASVURU -
BILGILERI ARASTIRMA MERKEZi
DESTEKLEYICI
ARASTIRMAYA KATILAN Tek Merkez Cok Merkez
MERKEZLER Ulusal Uluslararasi
Karar No:17/22 Tarih:06.09.2021
Fakiiltemiz Gogus Hastaliklart Anabilim Dali Dr. Ogr. Uyesi Bilkay SEREZ KAYA’nin sorumlulugunda yapilmasi planlanan
KARAR ve yukarida bagvuru bilgileri verilen Arag. Gor. Dr. Tugberk TURKOGLU nun tez galismasinin aragtirma bagvuru dosyasi ve
BILGILERI ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate almarak incelenmis; arastirmaya iliskin giderlerin
goniilliye ve/veya bagh bulundugu sosyal givenlik kurumuna odetilmedigi kosullarda ve veri toplanacak yerlerden gerekli
izinler alindiktan sonra gergeklestirilmesinde etik bilimsel standartlar agisindan sakinca bulunmadigina mevcudun oy birligi ile
karar verilmigtir.
ETiK KURUL BILGILERI
CALISMA ESASI [ Helsinki Bildirgesi, 1yi Klinik Uygulamalar Kilavuzu, TUTF-BAEK Yonergesi
UYELER
Unvan/Ad/ Soyadi Uzmanlik Dal Kurumu Cinsiyeti iliski(*) Katilim (**) imza
Dr. Ogr. Uyesi Fatma e "
AT Tip Tarihi ve T.U.T.F. Tip
Sk N Etik Tarihi ve Etik A.D. & B B = 4
askan
Prof. Dr. Hakan GURKAN - .
. g T.U.T.F. Tibbi £ 9
Bagkan Yardimcist Tibbi Genetik Genetik AD. E E @ QS/ H
Dog. Dr. Selguk KORKMAZ e T.U.TF.
Uye Biyoistatistik BiyoistatistikA.D. E E H E H
Ruh Saglig1 ve T.U.T.F. Ruh
Prof. Dr. Mehmet Erdal Hastaliklar Saghigi ve E E H E H
VARDAR Hastaliklar
Uye A.D.
Prof. Dr. Hasan UMIT T.UTF. I¢ G s :
Uye lg Hastaliklar Hastaliklar1 A.D. & F@ E)H
Prof. Dr. Sernaz . ¥ —
; ’ T.U.T.F. I¢ /\
Uzug;)ecw I¢ Hastaliklan | o A D K E(_ﬁ/ JEH
Dr. Ogr. Uyesi Sezgi . .| T.U.T.F. Deri ve
SARIKAYA SOLAK Derive dlihrevi | & eV Hustalitlas K E(H (e
o Hastaliklar : )
Uye A.D.
Dr. Ogr. Uyesi Oktay KAYA i . T.U.T.F. Fizyoloji
Uye Fizyoloji AD. E E H E H
Prof. Dr. Galip EKUKLU . T.U.T.F. Halk
Uye Halk Saghg: Saghigi AD. E E H E H
Prof. Dr. Filiz T.U.T.F Cocuk ~
TUTUNCULER KOKENLI S:;‘;S"gﬁﬂﬁ'l Saghg: ve K Ef ) EVH
Uye Hastaliklar A.D { ( /
. Kadin T.U.T.F. Kadin
Ogr. Gor. DL; ?"aﬂ ATE$ Hastaliklari ve Hastaliklar1 ve E E C" A H
4 Dogum Dogum A.D. )
Prof. Dr. Sevtap Anestezi ve T.U.TF. ~
HEKIMOGLU SAHIN Reanimasyon Anestezi ve K E! H> B H
Uye Reanimasyon
A.D.
Dr. Ogr. Uyesi Dogan Genel Cerrahi T.U.TF. Genel E H E H
ALBAYRAK Cerrahi A.D. E
Uye
Dog. Dr. Burhan Can T.U. Dis Hekimligi E E H E H
CANAKCI Fakiiltesi
Uye 4
Dog. Dr. Hilal KEKLICEK T.U. Saghk K E / E JH
Uye Bilimleri Fakiltesi Q-/ C/
Avukat Emine NURLU E H ) E )H
Uye T.U. Rektorlug K ~ el
Emekli Ogretmen Sinan E H E H
SECKIN Serbest Uye E
Uye =

*Aragtirma ile iligki
**Toplantida Bulunma

Prof. Dr. Ahmet TEZEL
Dekan a.
Dekan Yrd.




