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§ Morbidite ve mortalitesi yüksek 

§ Tüm yaş grupları arasında en yaygın ilk 10 ölüm nedeni arasında

§ İnfeksiyon nedenli ölümlerin başında

§ Yoğun bakım yatışı gerektiren toplum kökenli infeksiyonların
başında

§ Septik şok, akut respiratuar distres sendromunu (ARDS) ve 
mekanik ventilasyon riski

§ Özellikle yaşlı ve komorbiditesi fazla olan hastalarda mortaliteyi
arttırmaktadır



§Alveoler kapiller membran geçirgenliğinde artış

§ Patojenden bağımsız

§ Sistemik ve pulmoner inflamatuar immun yanıt sonucu

§ Pnömoninin şiddeti, kontrolsüz sitokin artışı ile yakından 
ilişkili
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§ Günümüzde antimikrobiyal tedavi, ağır pnömonide
mortaliteyi önemli ölçüde azaltmak için tam olarak yeterli 
değil

§ Kortikosteroidler dahil olmak üzere çeşitli immun
modülatörler, ağır TKP hastalarında potansiyel tedavi 
seçenekleri olarak değerlendirilmiştir 



Peter M Suter. Lung Inflammation in ARDS--friend or foe? 
New England Journal of Medicine ·May 2006



S. C. A. Meijvis et al. Journal of Internal Medicine(2012)



IL-6, IL-17, IL-23, TNF-𝛼, makrofaj inflamatuar protein-1a, 
monosit kemotaktik protein-1, keratinosit türevli kemokin
üretimi ve interferon-g düzeylerinin klaritromisin ve 
deksametazon kombinasyonu ile daha iyi baskılandığı görüldü



§ Uzun süreli tedaviye sıklıkla diyabet, artmış enfeksiyon 
riski, osteoporoz, hipertansiyon ve benzerleri gibi ciddi yan 
etkiler 

§ Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin baskılanması 
ve adrenal yetmezlik

§ ‘Rebound’ inflamasyon



TKP'de ilk randomize kontrollü kortikosteroid çalışması 1956'da yayınlandı

§ Kanıtlanmış pnömokok pnömonisi olan 113 hasta (61 hasta 
penisilin, 52 hasta penisilin ve hidrokortizon tedavisi aldı)

§ Yazarlar, ateşin daha kısa bir sürede düzeldiğini ve kayda 
değer herhangi bir yan etki olmadığını bildirdiler



§ Yoğun bakım ünitesinde ağır TKP'si olan 46 hasta 10 günlük 
intravenöz hidrokortizon infüzyonu ve plaseboya randomize
edildi

§ Plasebo grubundaki 23 hastanın sekizi (%38) öldüğünde, 
hidrokortizon grubundaki hiçbiri ölmediğinden (P = 0.001) 
çalışma erken durduruldu

§ Mortalitede önemli bir fayda bildiren ilk çalışma 



§ 785 TKP hastası 

§ 7 gün boyunca 50 mg prednizon vs plasebo

§ Primer sonuç, arteriyel oksijenasyon ve mental durum dahil olmak üzere tüm yaşamsal 
belirtilerin normale dönmesinden sonraki 24 saatte olarak tanımlanan klinik stabilite

§ Klinik stabiliteye ulaşma medyan süresi plasebo grubunda 4,4 (IQR, 4,0–5,0), prednizon
grubunda 3,0 (IQR, 2,5–3,4)

§ Hastanede kalış süresinde 1 gün azalma (7'ye karşı 6 gün, P = 0.012)

§ Pnömoni ile ilişkili komplikasyonlarda olası bir azalma (%6'ya karşı %3, P = 0.056)

§ İnsülin tedavisi gerektiren hiperglisemi steroid kolunda daha sık (%19'a karşı %11, P = 
0.001)

§ 30. günde yan etkilerde, yoğun bakıma yatışta, yeniden hastaneye yatışta veya mortalitede
anlamlı bir fark yok (prednizonda %1.3 vs plasebo grubunda %0,3, P = 0,12).



§ Ağır TKP ve CRP >150 mg/l olan 120 hasta

§ Birincil sonuç tedavi başarısızlığı:
§ septik şok, invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacı, 5 gün içinde ölüm, radyografik 

pulmoner infiltratlarda ≥%50 artış veya 3 ile 5. günler arasında ciddi solunum 
yetmezliğinin devam etmesi

§ Sonuç: plasebo %31 vs metilprednizolon %13 başarısızlık (P = 0.02)

§ Kalıcı solunum yetmezliği, mekanik ventilasyon ihtiyacı ve septik şok, 
metilprednizolon grubunda daha az sıklıkta görüldü, ancak bu sonuçların 
hiçbiri kendi başına istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı

§ Küçük örneklem büyüklüğü



§ İnfluenzaya bağlı pnömonide, ağırlıklı olarak küçük retrospektif 
çalışmalardan oluşan bir metaanalizde, kortikosteroid alan hastalarda 
mortalitenin artabileceğini belirtilmiştir

§ Bu bulgu, bakteriyel pnömoninin aksine influenzaya karşı savunmada 
doğal immün yanıtın daha önemli olabildiğini gösterebilir



§ GC'lerin HIV hastalarında P. jirovecii pnömonisinden ölüm ve 
morbiditeyi azaltmadaki etkinliği bir dizi klinik çalışmada 
gösterilmiştir

§ Briel ve ark tarafından yapılan bir meta-analizde altı randomize
klinik çalışma, GC'lerle tedavinin P. jirovecii pnömonisinde etkili 
olduğunu göstermiştir

§ HIV (-) onkoloji ya da hematoloji hastalarında ise etkinliği 
gösterilememiştir

Briel et al. BMC Infectious Diseases, vol. 5, article 101, 2005. 
Patel et al. Treatments in Respiratory Medicine, vol. 3, no. 6, pp. 381–397, 2004.
Assal et al. PLoS ONE 16(4): e0250611. 





§ Hastaneye yatırılan TKP'li erişkinlerde sistemik 
kortikosteroidlerin randomize RKÇ

§ Medyan yaş 60, hastaların yaklaşık %60'ı erkek
§ Kortikosteroidler, tüm nedenlere bağlı mortalitede %3 azalma (12 

çalışma; 1974 hasta)
§ Mekanik ventilasyon ihtiyacında %5 azalma (5 çalışma; 1060 

hasta)
§ Hastanede kalış süresini 1 gün azalttı (6 çalışma; 1499 hasta)
§ Tedavi gerektiren hiperglisemi sıklığı arttı (6 araştırma; 1534 

hasta) ancak gastrointestinal kanama sıklığını artmadı



Stern A, Skalsky K, Avni T, Carrara E, Leibovici L, Paul M. 
Corticosteroids for pneumonia. The Cochrane database of systematic reviews 2017;12:CD007720.



§ 17 RKÇ (2264 katılımcı; 1954 yetişkin ve 310 çocuk) 
§ Hastanede yatırılarak tedavi verilen TKP olguları  
§ Hastanedeyken pnömoni gelişen veya MV desteğindeki 

hastalar değerlendirmeye alınmadı
§ Kortikosteroidler, ağır TKP'li erişkinlerde ölümleri azalttı, 

ancak ağır olmayan TKP'li kişilerde mortaliteye etkisi 
olmadı

§ Ağır TKP'li 18 yetişkinden birinin ölümünü önlemek için 
kortikosteroidlerle tedavi edilmesi gerekir



§ Kortikosteroidlerle tedavi edilen TKP'li kişilerde daha düşük 
klinik başarısızlık oranları (ölüm, görüntüleme 
çalışmalarında kötüleşme veya klinik iyileşme olmaması), 
daha kısa kür süresi, daha kısa hastanede kalış süresi ve 
daha az komplikasyon görüldü

§ Kortikosteroidlerle tedavi edilen kişilerde daha fazla oranda 
hiperglisemi görüldü

§ Kortikosteroid tedavisi, diğer ciddi yan etki oranlarında artış 
ile ilişkili değildi



§Kortikosteroidler ağır TKP’li olgular için 
faydalıydı

§Ağır olmayan TKP’li olgular da kortikosteroid
tedavisinden fayda görebilir, ancak hayatta kalma 
avantajı yoktur







Yüksek riskli hastalar (astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve sepsis) 



§ Ağır olmayan TKP'li erişkinlerde kortikosteroidlerin rutin olarak 
kullanılmamasını öneriyor (güçlü öneri, yüksek kanıt kalitesi). 

§ Ağır TKP'si olan erişkinlerde kortikosteroidlerin rutin olarak 
kullanılmamasını öneriyor (şartlı öneri, orta kanıt kalitesi)

§ Şiddetli influenza pnömonisi olan erişkinlerde kortikosteroidlerin
rutin olarak kullanılmamasını öneriyor (şartlı öneri, düşük kanıt 
kalitesi)

§ TKP ve refrakter septik şoklu hastalarda kortikosteroid
kullanımına ilişkin ’Surviving Sepsis Campaign’ tavsiyelerini 
destekliyor 

§ Kortikosteroidlerin tedavinin bir bileşeni olarak kronik obstrüktif
akciğer hastalığı, astım ve otoimmün hastalıklar gibi komorbid
hastalıklarda kullanımı engellenmiyor



§ Kortikosteroid tedavisinden potansiyel olarak fayda veya 
zarar görebilecek hasta alt gruplarının daha iyi tanımlayacak  
daha büyük, çok merkezli, randomize çalışmalara ihtiyaç 
var

§ Ayrıca neden olan patojenlerin tanımlanarak, kortikosteroid
tedavisi için patojene özgü net endikasyon veya 
kontrendikasyonların (özellikle S. pneumoniae ve 
influenzaya bağlı hastalık) belirlenmesi gerekmektedir



§ Ağır TKP'li hastalardan oluşan iki prospektif gözlemsel kohortu analizi

§ Yirmi sekiz günlük mortalite kortikosteroid alan hastalarda (16 hasta, 
%18) almayanlara göre daha düşüktü (28 hasta, %31; p = 0.037) 

§ Kortikosteroid tedavisi majör ağırlık kriterlerini karşılayan hastalarda 28 
günlük mortalite riskini azalttı (HR 0,53, %95 güven aralığı (CI) 0,29–
0,98) (p = 0,043)

§ Majör ağırlık kriterlerini karşılamayan hastalarda kortikosteroid
kullanımı ile herhangi bir fayda gözlenmedi (HR 0.88 (%95CI 0.32–
2.36)



Ceccato et al. Critical Care (2021) 25:432 







§ COVID-19'lu 1703 kritik hasta hastada kortikosteroidlerin
etkinliğini değerlendiren 7 RKÇ 

§ 678 hastaya kortikosteroid,1025 placebo hastasına olağan
bakım verildi

§ SONUÇ: COVID-19'lu kritik hastalarda sistemik
kortikosteroidlerin uygulanması, 28 günlük tüm nedenlere
bağlı ölüm oranını azaltmaktadır







§Non-COVID ARDS?





§ 2826 hastayı içeren 18 RKÇ
§ Kortikosteroid kullanımı herhangi bir etiyolojiye sahip

ARDS'li hastalarda mortaliteyi azalttı
§ Daha uzun süre (7 günden fazla) kortikosteroid alan hastalarda, 

daha yüksek sağkalım oranları vardı
§ Sonuç: ARDS'li hastalarda kortikosteroid kullanımı

muhtemelen mortaliteyi azaltmaktadır
§ Bu etki, COVID-19 olan ve olmayan ARDS'li hastalar, 

kortikosteroid tipinden ve dozundan bağımsız olarak görüldü



ESCAPe Çalışması



§ Hipotez: YBÜ yatışı gerektiren ağır TKP’de uzun süreli düşük doz 
metilprednizolon tedavisi ile sistemik ve pulmoner inflamasyonun
azaltılması ile klinik sonuçların iyileşeceği

§ Bu çift kör, randomize, plasebo kontrollü klinik çalışma
§ Metilprednizolon kolunda ilk 7 gün 40 mg/gün ve 20 günde azaltılarak 

kesildi

§ Mekanik ventilasyon ihtiyacına randomizasyon yapıldı
§ 60 günlük tüm nedenlere bağlı mortalitenin birincil sonlanım ve 1 yıllık 

takibe kadar morbidite ve mortalite ikincil sonlanım noktalarını içerdi



§ Ocak 2012 ile Nisan 2016 arasında, 42 merkezden 586 hasta
§ Metilprednizolon ve plasebo kolları arasında 60 günlük 

mortalitede anlamlı bir fark yoktu (%16 vs %18)
§ İkincil sonuçlarda veya komplikasyonlarda anlamlı bir fark 

yoktu.
§ Sonuçlar: Şiddetli TKP'li hastalarda uzun süreli düşük doz 

metilprednizolon tedavisi 60 günlük mortaliteyi önemli 
ölçüde azaltmadı. Tedavi artan komplikasyonlarla ilişkili 
değildi.









§ ESCAPE denemesinin sonuçları tüm hasta gruplarına 
genelleştirilebilir mi? 

§ Araştırmadaki hastalar yalnızca, yüksek gelirli bir ülke olan 
Amerika Birleşik Devletleri'ndeki hastanelerden 
kaydedilmiştir 

§ Düşük veya orta gelirli ülkelere uygulanabilirlik?
§ Tüberküloz reaktivasyonu ya da mukormikoz riski yüksek 

hastalarda uygulanabilirlik?



§ Özellikli alt grupların seçilmesi
§ Tedavi protokolünün optimizasyonu: Hangi molekül? Doz? 

Süre?
§ Yeni biyobelirteçlerle takip?
§ Daha büyük ölçekli RKÇ

Ağır TKP'li hastalarda kortikosteroidlerin
hikayesi henüz bitmedi




