76

14. COVID-19’da kortikosteroid tedavisi
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Tedavide kortikosteroidler kime verilmeli?

Pandeminin basinda Diinya Saglik Orgiiti (DSO) viral pndmonilerde kortikosteroidlerin rutin
kullanimini dGnermemistir. Strvi faydasi olmayacagi, hatta avaskiiler nekroz, diyabet, psikoz ve azalmis

viral klirens gibi zararlari olabilecegi endisesi dile getirilmistir (1),

Daha sonraki yayinlarda COVID-19 kliniginde 3 evre tanimlandi ve 1. Evre viral yanit fazi; 2. Evre
pulmoner faz (2A’da hipoksemi heniiz gelismemis, 2B’de hipoksemi gelismis), 3. Evrenin ise
hiperinflamasyon fazi oldugu kabul edildi. Birinci evrede ve 2A evresinde antiviral tedavinin, 2B evresi
ve 3. Hiperinflamasyon evresinde antianflamatuvar tedavinin daha etkili olabilecegi

dusiiniilmektedirf.

Tedaviile ilgili yapilmis RECOVERY calismasinda 2104 hastaya 6 mg/gtin dozunda 10 giin deksametazon
verilmis, 4321 hasta kontrol grubu olarak izlenmistir. Arastirmacilar oksijen tedavisi gerektiren,
ozellikle mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda deksametazon tedavisi ile 28 giinliik mortalite ve
hastanede kalis surelerinde anlamli azalma oldugunu bildirmislerdir. Oksijen tedavisi almayan
hastalarda ise gerek mortalite gerekse de hastanede kalis siireleri tizerine olumlu bir etki saptanmamis

ve olasi yan etkilerden dolayi nerilmemistir 1%/,

Eyliil 2020 baginda DSO uzmanlardan olusan bir panel toplayarak COVID-19 tedavisinde kortikosteroid
kullanimi ile ilgili bir rehber yayinlamistir. Bu rehber hazirlanirken o zamana kadar yayinlanmis
RECOVERY ¢alismasi da dahil 8 randomize kontrollii calismayi iceren iki meta-analiz incelenmistir. Panel
kortikosteroid tedavisi ile ilgili iki tavsiyede bulunmustur. Panel, siddetli ve kritik COVID-19 hastalarinda
7 ila 10 glin boyunca sistemik (oral veya intravenéz ginliik 6 mg deksametazon veya 8 saatte bir 50 mg
hidrokortizon) kortikosteroid tedavisi icin glicli 6neri tavsiyesinde bulunurken, siddetli olmayan
COVID-19 hastalarinda kortikosteroid tedavisinin kullanilmamasi icin sarth bir 6neride bulunmustur.
DSO kritik, siddetli ve siddetli olmayan hasta tanimlamalarini asagidaki tabloda gosterildigi gibi
yapmistir® (Tablo 14.1). Diger uluslararasi rehberlerde 6 mg deksametazon/giin kritik veya ciddi

hastalikta dnerilmistir 567,
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Tablo 14.1. DSO COVID-19 hastalik agirhg tanimlan

Kritik COVID-19 ARDS, sepsis, septik sok, mekanik ventilatér veya
vazopressor gereksinimi

Ciddi COVID-19 Oda havasinda sat<90; dakika solunum sayisi>30;
solunum sikintisi semptomlari olmasi

Ciddi olmayan COVID-19 Kritik ve ciddi COVID-19 kriterlerini tasimayan olgular

Bu onerilerden sonra Saglik Bakanligi son glincellenen tedavi 6nerilerinde oksijen ihtiyaci gelisen
hastalarda 6 mg/giin deksametazon veya 0.5-1 mg/kg/giin metilprednizolon tedavisi baslanmasini
Onerdi. Bu tedaviye ragmen 24 saat icinde oksijen ihtiyaci artan veya akut faz reaktanlari ylkselen

hastalarda, risk durumlari gz dniine alinarak, yiiksek doz steroid verilebilecegi belirtildi €.
Tedavide pulse steroid kullaniminin yeri var mi?

Tedavide 6 mg/gin deksametazon onerilmesine ragmen pulse steroid tedavisinin etkililigi bazi
calismalarda degerlendirilmistir. Bu calismalardan birisinde 3 giin, 1000 mg metilprednisolon ardindan
3-5 giin 8 mg deksametazon 17 hastaya verilmistir. Tedavi grubunda dispnede azalma, oksijen
saturasyonunda dizelme, C-reaktif protein (CRP)'de diislis saptanmasina ragmen D-dimer artmistir.
Tedavi grubunda 4 hastada tromboembolik komplikasyonlar (2 hastada pulmoner emboli) gelismistir
Bl jspanya’dan yapilan bir ¢alismada sitokin firtinasi bulgulari (IL- 6 240 pg/ml ve/veya takip edenlerden
ikisi: CRP 2100 mg/L, D-dimer =1000 ng/ml, ferritin 2500 ng/ml ve laktat dehidrogenaz =300 U/L) olan
64 hastaya, 2-5 glin 30 mg deksametazon veya 125 mg metilprednizolon verildiginde mortalitede %14
azalma oldugu bildirilmistir . Bir baska tek merkezli, retrospektif calismada pulse steroid ile 1

mg/kg/giin dozunda steroid alan hastalar arasinda siirvi farki izlenmemistir 4,

Saglik Bakanhgi son glincelenen rehberinde bu konuda 6 mg/glin deksametazon tedavisine ragmen 24
saat icinde oksijen ihtiyaci artan veya akut faz reaktanlari yiikselen hastalarda, risk durumlari gz 6niine
alinarak, yuksek doz steroid verilebilecegi (2250 mg/glin metil prednizolon, 3 giin) belirtildi. Yiksek doz
steroid uygulamasi sonrasinda 6 mg/giin deksametazon veya 0.5-1 mg/giin prednizolon veya es degeri
metilprednizolon ile tedaviye devam edilmesi Onerilmistir. En az 3 giin siireyle kullanilan steroid

tedavisine yanit vermeyen hastalarda anti-sitokin tedavisinin diisiiniilmesi gerektigi ifade edilmistir &,

Bu konuda yakin zamanda iran’da yapilan randomize, kontrollii bir calismada 34 hastaya 3 giin 250
mg/gin dozunda metilprednizolon verilirken diger kola standart bakim verilmistir. Klinik dizelme
steroid verilen kolda %94.1 iken diger kolda %57.1; mortalite steroid verilen kolda %5.9 iken kontrol

grubunda %42.9 (p<0.001) saptanmigtir 2.
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Pulse steroid konusunda kesin bir kanaate varmak icin daha yiiksek olgu sayilari ile daha fazla
calismaya ihtiya¢ oldugu agik olmakla birlikte ani kétiilesen hastalarda diger anti-inflamatuvar

tedaviler (Tocizilumab vb.) ulasilabilir degil veya o tedavilere ragmen kétiilesme devam ediyorsa

uygulanabilir gériisiindeyiz.

Dispnesi devam eden fibrozise giden hastalarda (PCR pozitif veya negatif) antifibrotik tedavi olarak

steroid kullanilmasinin yeri var midir?

COVID-19 hastahginin ilk ortaya gikisindan beri yaklasik 10 aylik bir slire gegti. Son zamanlarda bazi
hastalarda akcigerde fibrozis ile seyreden bir hasar ve uzun sireli sekel olusma ihtimali olduguna dair

makaleler yayinlanmaya basladi.

COVID-19 hastalarinda akciger fibrozisinin risk faktorlerinin arastirildigi bir derlemede 6zellikle ileri yas,
hastalik siddeti, yogun bakimda ve mekanik ventilasyonda kalis stiresi, sigara ve alkolizm akciger

fibrozisi ile iligkili risk faktorleri olarak bildirilmistir 3,

Cin’de yapilan bir ¢alismada iyilesen 55 Covid-19 hastasinin 3. ay takiplerinde yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografi (YRBT) ve solunum fonksiyon testleri (SFT) tekrar edildiginde, 14 hastada SFT'de
ve karbonmonoksit diflizyon kapasitesinde (DLCO)’'da anomali, 39 hastada ise radyolojik bulgularin
devam ettigi bildirilmis ve hastaneye ilk yatis sirasinda elde edilen yiksek D-dimer seviyelerinin 3 ay

sonra devam eden DLCO anomalisi icin belirleyici olabilecegi raporlanmistir 14,

Avrupa Solunum Dernegi (ERS) 2020 kongresinde Avusturya’dan sunulan ilging bir bildiri de 3 farkl
hastanede tedavi gormiis yas ortalamasi 61 olan, %65%’i erkek ve yariya yakini sigara igicisi olup, %65’
inin asir kilolu oldugu hasta poptlasyonu Nisan ve Haziran arasinda takibe alinmis. Ortalama
hastanede yatis slresi 13 giin olan hastalarin %20’si yogun bakim tnitesinde takip edilmis ve %19’unun
mekanik ventilasyon ihtiyaci olmus. Hastalarin taburculuktan 6 ve 12 hafta sonra fizik muayene, SFT ve
toraks tomografileri tekrarlanmis. Hastalarin %88’inin taburculuktan 6 hafta sonra cekilen toraks
tomografilerinde buzlu cam dansite alanlari saptanmis ve 12 hafta sonra bu oran %56’ya diismus. Bu
calismanin verileri gostermektedir ki, hicbir tedavi verilmese bile COVID-19’a bagh olusan akciger

hasari kendiliginden geri dénebilmektedir

COVID-19 tedavisi tamamlanmasina ragmen dispnesi devam eden veya akciger fibrozisi gelisen
hastalarin tedavisine dair bir veri heniiz mevcut degildir. Yakin zamanda ingiltere’den yayinlanan bir
derlemede COVID-19 geciren hastalarin 6nemli bir kisminda kalici veya uzun siireli akciger hasari
olabilecegine dikkat cekilerek COVID-19 tanisi almis olan hastalarin taburcu olduktan ya da akut dénem

tedavileri tamamlandiktan sonra belli araliklar ile takip edilmeleri tavsiye edilmistir. Her ne kadar
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herhangi bir ila¢ tedavisi 6nerilmemis olsa da bu hastalarda gerektiginde akciger rehabilitasyonu

ve/veya oksijen tedavisi gerekebileceginden bahsedilmistir (26!,

Henz bir arastirma verisi mevcut olmamakla birlikte, kendi tecriibelerimize dayanarak, hastahgi agir
gecirip taburculuk sirasinda Sp0O2 degerleri %90-93 arasi olan hastalarda 7-15 glinliik ortalama 30
mg/glin prednizolon tedavisi ile hastalarin dispnelerinin hafifledigi ve istirahat sirasindaki Sp0O2
degerlerinin normale dondiigu izlenmistir. Ancak kesin bir sonuca varilabilmesi i¢in iyi dizayn edilmis

calismalara ihtiyag oldugu aciktir.

Kaynaklar

1. WHO. Clinical management of COVID-19 interim guidance. 27 May 2020.

www.euro.who.int/en/health-topics/health-emergencies/coronavirus-covid-

19/publications-and-technical-guidance/2020/clinical-management-of-covid-19-interim-

guidance,-27-may-2020

2. Siddigi HK, Mehra MR. COVID-19 illness in native and immunosuppressed states: A
clinical-therapeutic staging proposal. J Heart Lung Transplant. 2020;39(5):405- 7.

3. Recovery Collaborative Group, Horby P, Lim WS, Emberson JR, et al. Dexamethasone in
Hospitalized patients with Covid-19- Preliminary Report. N Engl J Med. 2020 Jul
17:NEJM0a2021436.

4. WHO/2019-nCoV/Corticosteroids/2020.1

5. Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of America Guidelines
on the treatment and management of patients with COVID-19.

www.idsociety.org/COVID19guidelines

6. Bai C, Chotirmall SH, Rello J, et al. Updated guidance on the management of COVID-19: from
an American Thoracic Society/European Respiratory Society coordinated International Task
Force. Eur Respir Rev. 2020;29:200287.

7. COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment

Guidelines. National Institutes of Health. https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/

8. T.C.Saglik Bakanligi COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Agir pndmoni, ARDS, sepsis ve septik
sok yonetimi. 7 Kasim 2020. https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/39297/0/covid-

19rehberiagirpnomoniardssepsisveseptiksokyontemipdf.pdf

9. Mareev VY, Orlova YA, Pavlikova EP, et al. Steroid pulse- therapy in patients with COVID-19,
systemic inflammation and risk of venous thrombosis and thromboembolism (WAYFARER

Study). Kardiologiia. 2020;7;60 (6):15-29.


http://www.euro.who.int/en/health-topics/health-emergencies/coronavirus-covid-19/publications-and-technical-guidance/2020/clinical-management-of-covid-19-interim-guidance,-27-may-2020
http://www.euro.who.int/en/health-topics/health-emergencies/coronavirus-covid-19/publications-and-technical-guidance/2020/clinical-management-of-covid-19-interim-guidance,-27-may-2020
http://www.euro.who.int/en/health-topics/health-emergencies/coronavirus-covid-19/publications-and-technical-guidance/2020/clinical-management-of-covid-19-interim-guidance,-27-may-2020
http://www.idsociety.org/COVID19guidelines
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/39297/0/covid-19rehberiagirpnomoniardssepsisveseptiksokyontemipdf.pdf
https://covid19.saglik.gov.tr/Eklenti/39297/0/covid-19rehberiagirpnomoniardssepsisveseptiksokyontemipdf.pdf

30

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Lépez-Zuiniga MA, Moral AM, Ocafia-Granados A, et al. High-Dose Corticosteroid Pulse
Therapy increases the survival rate in COVID-19 patients at risk of cytokine storm. Lancet.
(yayinlanmamis veri).

Fernandez-Cruz A, Ruiz-Antoran B, Munoz-Gomez A, et al. A retrospective controlled cohort
study of the impact of glucocorticoid treatment in SARS-CoV-2 Infection mortality.
Antimicrob Agents Chemother. 2020;20:64 (9):e01168-20.

Edalatifad M, Akhtari M, Salehi M, et al. Intravenous methylprednisolone pulse as a
treatment for hospitalised severe COVID-19 patients: results from a randomised controlled
clinical trial. Eur Respir J. 2020 Sep 17;2002808.

Oja AS, Balogun SA, Williams OT, et al. Pulmonary fibrosis in COVID-19 survivors: Predictive
factors and risk reduction strategies. Pulm Med. 2020 Aug 10;2020:6175964.

Zhao YM, Shang YM, Song WB, et al. Follow-up study of the pulmonary function and related
physiological characteristics of COVID-19 survivors three months after recovery.
EClinicalMedicine. 2020 Aug;25:100463.

Sahanic, Loffler-Ragg, and Troosters disclosed no relevant financial relationships. European
Respiratory Society (ERS) International Congress 2020: Abstract OA4143. Presented
September 7, 2020.

George PM, Barratt SL, Condliffe R, et al. Respiratory follow-up of patients with COVID-19
pneumonia. Thorax. 2020;75(11):10009.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32838236/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32838236/

	14. COVID-19’da kortikosteroid tedavisi

