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Sunum Planı

• Alanımızda önemli dergilerin 2023 yılı değerlendirmeleri
• 2023 yılı pubmed neler diyor?
• Nature bilim fotoğrafları, ilk 10 bilim insanı

• Ciddi toplum kökenli pnömonide hidrokor3zon kullanımı
• Rifampin duyarlı tüberkülozda tedavi stratejisi
• İnfant yaş grubunda RSV enfeksiyonunu önlemede gebede bivalan

prefüzyon F aşısı
• İleri yaş erişkin grubunda RSV bivalan prefüzyon F aşısının etkinlik ve 

güvenliği

















The best science images of 2023 – Nature’s 
picks



Nature’s 10
Ten people (and one non-human) who helped 
shape science in 2023

Halidou Tinto runs a clinic in rural Burkina Faso that has been 
instrumental to the approval of the world’s first malaria 
vaccines.









Giriş

• TKP önemli bir halk sağlığı problemi
• DSÖ 2019 yılında 489 milyon ASYE
• Amerika’da yılda 1.5 milyon erişkin TKP nedeni ile hospitalize

2019 yılında pnömoni 9.ölüm nedeni
enfeksiyon nedenli ölümlerde ise 1. sırada (yaklaşık 50.000 ölüm)

• Yüksek gelirli ülkelerde TKP nedenli hospitalize olgularda aylık 
mortalite %10-12
• MV olan olgularda mortalite %30

GBD 2019 LRI Collaborators. Age-sex differences in the global burden of lower respiratory infecEons and risk factors, 1990-2019: results from the Global Burden of Disease Study 2019. 
Lancet Infect Dis 2022;22:1626-47.
Ramirez JA, Wiemken TL, Peyrani P, et al. Adult hospitalized with pneumonia in the United States: incidence, epidemiology and mortality. Clin Infect Dis 2017; 65:1806-12.
Heron M. Deaths: Leading Causes for 2019. Natl Vital Stat Rep. 2021 Jul;70(9):1-114



• Pnömoni ciddi pulmoner ve sistemik inflamasyon
Gaz değişimi bozukluğu, sepsis, organ yetmezliği ve ölüm riski
• Glukokortikoidler anti inflamatuar ve immunomodulator
• 7 RCT TKP de glukokortikoidler pozitif etkili

1 çalışma dışında gruplar arası mortalite çalışılmamış
6 çalışmada klinik stabilizasyon ve hospitalizasyon süresini azaltır 

hayatta kalıma etkili değil
• Bir başka meta-analiz ciddi TKP de mortaliteyi azaltır orta kanıt düzeyi



Amaç

YBÜ yatış verilen ciddi TKP de erken steroid tedavisi 28 günlük 
mortaliteyi azaltır mı?



Yöntem

• CAPECOD çalışması
• Faz 3, çok merkezli, çie kör, RC, superiorite çalışması
• 31 Fransız merkez
• Global sepsis değerlendirme ve çalışma grubu

YBÜ klinik çalışma grubu



28 Ekim 2015- 11 Mart 2020 
5948 hasta 
800 hasta randomize

401/399
1. gruptan 1 hasta çalışmadan önce eks
kontrol grubunda 4 hasta geri çekilmiş

400/395



Çalışmaya alınma kriterleri

18 yaş üzeri, YBÜ endikasyonu olan klinik ve radyolojik TKP
İnfluenza negatif
Bakteriyolojik inceleme merkezin kararı
• MV (inv/non inv)
• HFNO PaO2:FiO2<300, FiO2>%50
• Maske HFNO PaO2:FiO2<300 
• Pulmoner severity index>130 (grup 5) 

Kriterlerinden birisi varsa ciddi pnömoni



Dışlama kriteri

• İnfluenza pnömonisi
• Septik şok
• Entubasyon endikasyonu olmayan olgular (do-not-intubate)
• 18 yaş altı



Değerlendirme, randomizasyon

• Standart anmbiyomk ve destek tedavi
• 1. grup ilk 24 saane hidrokormzon 200 mg/gün ilk 4 gün devamlı IV 
• 8-12 güne uzatma kararı hasta durumuna göre
• Kademeli azaltma
• Tüm olgularda YBÜ çıkışta hidrokormzon kesilmiş
• Kontrol grubuna plasebo
• Web bazlı randomizasyon 1:1



İsta?s?k analiz
• 1146 olgu %80 güçlü
• 28. günde %25 mortaliteyi azaltma 
• Plasebo gr da %27, kortizon gr da %20.25 beklenen mortalite oranı hesaplanmış
• p<0.049 anlamlı
• Kategorik değişkenler sıklık ve yüzde olarak, devamlı değişkenler ortalama ve 

interquartil aralık olarak verilmiş
• 28 ve 90. gün ölüm oranı %95 CI da değerlendirilmiş
• Yüzdelerdeki farklılıklar ve %95 CI Wald metodu ile değerlendirilmiş
• 28 günde mortalite Ki Kare testi ile analiz edilmiş
• Lineer modeller ile subgruplar arasındaki farklar değerlendirilmiş
• Fine ve Gray modelleri ile YBÜ kalış, tedavi karşılaştırması, advers olaylar
• SAS ve R software kullanılmış



Sonuçlar
Primer sonlanım

25/400 
47/395 





Sekonder sonlanım



P Dequin et al. N Engl J Med 2023;388:1931-1941.

Discharge from ICU by Day 28.28. günde hastaneden çıkış oranları



P Dequin et al. N Engl J Med 2023;388:1931-1941.

Intubation and Initiation of Vasopressor Therapy.Başlangıçta herhangi bir MV olmayan 442 olguda 
entubasyonun kümülatif insidansı
kortizon gr da %18, plasebo gr da %29.5

Başlangıçta inv ventilasyon olmayan 618 olguda 28 
günden önce inv MV kümülatif insidansı
kortizon gr da %19.5 plasebo gr da %27.7

Başlangıçta vazopresör tedavisi almayan 703 olguda 
vazopresör başlanma oranı 
kortizon gr da %15.3, plasebo gr da %25





Advers etki total gr da %19 (70/99)
Hidrokorbzon grubunda ilk hacada günlük insülin ihbyacı daha yüksek

Advers olay



Tartışma

• Literatürde benzer çalışma az

• TKP YBÜ 120 olgu metilprednizolon tedavi başarısızlık oranını azalttığı 
gösterilmiş, hastane içi mortaliteye etkisi yok
• TKP nedenli YBÜ yatırılan 584 olgu metilprednizolonun etkinliği yok



Tutarsızlık?

• Glukokortikoidlerin farmakodinamik özellikleri farklı

• Temmuz 2000- Mart 2003
• 46 olgu, İtalya 
• 6 hastane 
• Hidrokortizon mortaliteyi azaltır



• Sepmk şok olguları X steroidlerin patofizyolojik prosese etkisi?
• YBÜ geliş ve hidrokormzon başlama süresi kısa erken etki? (<15 saat) 
• Kadın cinsiyet daha fazla (30.6%) 

Meduri ve ark kadın cinsiyet fazla değil, mortalite benzer oranda, 
cinsiyete bağlı farklılık?



Limitasyonlar

• Kontrol grubunda mortalite %11.9 
beklenenden düşük (%27) 
Hafif hastalar alınmış olabilir
• SepMk şok alınmamış
• Standart mikrobiyolojik inceleme 

zorunlu kılınmamış 
%44.9 olguda patojen izole 
edilmemiş
Bu konuda MMz yaklaşan çalışmalarda 
da etken izolasyon oranı %62

• İmmunkompromize hasta sayısı az
• Glukokortikoid ile indüklenen 

hipergliseminin geri dönüşümü 
değerlendirilmemiş
• Nörofizyolojik ve nöromusküler yan 

etkileri?
• Devamlı hidrokortizon infuzyonu ve 

ardından azaltılarak kesme rejimi 
yüksek kanıt düzeyine sahip değil 



Sonuç

YBÜ de izlenen TKP olgularında erken dönemde başlanan hidrokortizon
tedavisi 28 günlük mortaliteyi azaltır ve güvenlidir





Giriş

• 40 yıldan uzun süredir duyarlı pulmoner tbc standart tedavisi tüm 
dünyada 6 ay R bazlı rejim
• Klinik çalışmalarda kür oranı %95 
• Uyum zor
• Tbc eradikasyon hedeflerine ulaşma ve direnç gelişimi riski
• Klinik çalışmalarda daha kısa rejimler ile kür olasılığı
• Yeni rejimler gerekli



• 791 rifapenmn-moksifloksasin, 784 rifapenmn, 768 kontrol 
• Kontrol grubu 8 haea R, INH,P, E ardından R, INH 18 haea
• Rifapenmn, INH, P, E 8 haea, ardından rifapenmn, INH 9 haea 
• Rifapenmn, INH,P, moksifloksasin 8 haea ardından rifapenmn, INH, 

moksifloksasin 9 haea
• 4 ay moksifloksasin içeren rifapenmn bazlı rejim standart 6 aylık rejime 

non inferior

Dorman SE, Nahid P, Kurbatova EV, Phillips PPJ, Bryant K, Dooley KE, Engle M, Goldberg SV, Phan HTT, Hakim J, Johnson JL, Lourens M, Martinson NA, Muzanyi G, Narunsky K, Nerette S, Nguyen NV, 
Pham TH, Pierre S, Purfield AE, Samaneka W, Savic RM, Sanne I, Scott NA, Shenje J, Sizemore E, Vernon A, Waja Z, Weiner M, Swindells S, Chaisson RE; AIDS Clinical Trials Group; Tuberculosis Trials
Consortium. Four-Month Rifapentine Regimens with or without Moxifloxacin for Tuberculosis. N Engl J Med. 2021 May 6;384(18):1705-1718.



Yöntem

• Faz 2-3 uluslararası, prospektif, adaptif, randomize, çok merkezli, açık 
etiketli, non inferiorite çalışması
• TRUNCATE-TB çalışması
• 21 Mart 2018-20 Ocak 2020
• 96 hafta takip
• Singapur Ulusal Üniversitesi
• Endonezya, Filipin, Tayland, Uganda ve Hindistan 18 merkez
• 1179 hasta taranmış, 674 olgu randomize, 4 izlem dışı/onay vermeyen 



Dahil edilme kriterleri

• 18-65 yaş
• Göğüs radyolojisinde tbc kanıtı/klinik kanıt
• Tbc PCR pozitif 
• Rifampisin direnci olmayan



Randomizasyon ve tedavi stratejisi
• Başlangıç rejimleri farklı 4 grup 
• Yüksek doz R-linezolid
• Yüksek doz R-clofazimine
• RifapenMn-linezolid + INH,P,E
• Bedaquilin-linezolid

• 2 strateji grubunda non inferiorite
çalışılmış 

rifampin-linezolid
bedaquilin-linezolid

• R 35mg/kg dan 20mg/kg



Bedaquilin

• Mikobakteri replikasyonunda
gereken ATP sentazı inhibe
• Kinolon bazlı ajan ancak DNA 

giraza etkisi yok
• MDR tbc da 2. ay balgam 

sterilizasyon %40
• Yarı ömrü R den uzun 164 gün, 

tedavi sonrası etki

• MDR tbc tedavisinde 5 yaş ve 15 
kg üzerinde FDA onay 2012 
• Pulmoner MDR tbc için son 40 

yılda tbc için FDA onayı alan ilk 
ilaç
• Uygun kombinasyonda 

kullanılmalı 
R atılımını 4.78 kat arttırır

• Hepatotoksisite %8-12



2 grup non-inferioriteye alınmamış?

• Rifapentin-linezolid 
yüksek ilaç sayısı 15 tbl/gün ve 9-10 tbl/gün 
kinolon toksisitesi nedeniyle sonlandırılmış 

(etambutol levofloksasin ile değiştirilmiş idi)

• Rifampicin-clofazimine
clofazimin temininde sorun nedenli sonlandırılmış



8. haeada
semptom
balgamda ARB+ 
doz atlama 

12. haeada 
persistan klinik hastalık
advers etki 

5 ilaçlı tedavi 12 haeaya uzatma 

standart tedaviye geçiş ve 24 haftaya uzatma

Relaps 24 hafta standart tedavi



İzlem

• Klinik vizit 24. haftaya kadar 1- 4 
haftada 1
• 96. haftaya kadar 12 haftada 1
• 30.haftadan sonra klinik vizitler

arasında aylık telefon viziti
• 8,96. hafta, tedavi sonunda, 

relaps şüphesinde PA grafi
• 96 haftada resp. fonksiyon 

(spirometri ve MRC nefes skoru)

• Balgam yayması her vizine ve 
relaps şüphesinde
• Gerekli durumlarda R tesm
• Tüm genom sekanslama
• 48-96. haeada anket kabul 

edilebilirlik



İsta?s?k analiz

• 180 kawlımcı %85 güç analizi
• Strateji grubu ile standart tedavi grubu karşılaşwrılması için 2 yönlü CI 

%97.5 üst sınır, primer sonlanım olayı %12 puanın alw 
• Farklılıklar generalize lineer model ile değerlendirilmiş
• SAS soeware kullanılmış



Sonuçlar

• Standart grupta      %98.3 olgu 24 hafta tedaviyi tamamlamış
%3.3 tekrar tedavi gerekli

• Strateji gruplarında %91.5 ilk 8 hafta tamamlanmış
%6.5 advers olay nedenli standart tedaviye geçmiş 

24 hafta tedavi almış
%17 tekrar tedavi



Sonuçlar
Primer sonlanım

Standart tedavi grubunda 181 
olgudan 7 (%3.9)

184 başlangıç R-L rejimi kullanan 
21 (%11.4) 
non inferior değil

189 başlangıç B-L rejimi alan 
olgunun 11’inde (%5.8)
non inferior



Sekonder sonlanım katılımcı kaynaklı

Tedavi süresi 
• Standart tedavi grubunda ortalama 180 gün
• R-L grubunda 106 gün
• B-L grubunda 85 gün 
• Strateji grubu 

anksiyete ve zorluk belirtmemiş 
pozimf momvasyon
diğer hastalara önereceklerini belirtmişler



3 grupta benzer



Sekonder sonlanım program kaynaklı, R
B-L grubunda 2 olguda kazanılmış direnç gelişmiş (bedaquilin), standart 
grupta yok
• Bu olguların birisinde başlangıçta INH direnci var, ilk 4 haftada 14 gün 

ilaç almayı unutmuş, 52. haftada relaps
• Diğer olgu ilaç atlamamış, 36. haftada relaps
• 2 olguda da fenotipik ve genotipik B ve C direnci
• Standart tedaviyle tekrar tedavi başarılı



Tartışma-Sonuç

• Tedavi süresinde kısalma
• Hasta uyumu ve motivasyonu iyi, finansal avantaj
• İlaç direnci yorumu olgu sayısı az
• B ve C yarı ömürleri uzun, ted sonrası tek ilaca maruz kalma R?
• Bedaquilin direnci sadece 2 olguda, bu oran 6 ay bedaquilin içeren 

rejimlerden düşük
• Serum RNA biyomarker daha iyi olabilir, hızlı
• Tedavi sonrası hasta izlemi ve tekrar tedavi maliyetini inceleyen çalışmalara 

gereksinim

8 haftalık başlangıç tedavisi olarak B-L 96 hafta takip edilen olgularda 
standart tedaviden non-inferior



Kısıtlılık? 

• Açık emketli ancak farklı süreli rejimler için bu uygun
• HIV pozimf olgu yok ilerde bu çalışmalar ihmyaç var

YENİ, KISA SÜREDE ETKİLİ, GÜÇLÜ AJANLAR VE BİYOMARKERLARA 
İHTİYAÇ VAR





MATISSE çalışması

• RSV 2-3 aylık infantlarda özellikle gelişmemiş, gelişmekte ülkelerde 
mortal ASYE 
• Kış salgınları
• Avrupa çalışmalarında 1 yaşından küçük hastalarda 

SYE’na bağlı hospitalizasyonların %50’si RSV   
bunların %60’ı 3 aydan küçük 

• Düşük gelirli ülkelerde RSV ye bağlı ölümlerin >%80 hastane dışında 
• Anneden geçen antikorlar ilk aylarında infantı korur 



Yöntem

• Uluslararası, faz 3, çift kör, randomize plasebo kontrollü, 18 ülke
• 4 RSV sezonunda, 2 kuzey yarımküre, 2 güney yarımküre
• 17 Haziran 2020-02 Ekim 2022
• 7358 gebe (ort 31.1 hafta gebelik), ortalama 29 yaş
• 3682 aşı/3676 plasebo
• Aşı 24-36. haftada, 120 μg IM (60’ar μg RSV A ve B)
• Yüksek riskli gebeler dışlanmış



İstatistik analiz

• RSV hedefleyen monoklonal ac kullanmayan
• Doğum sonrası 180 gün içinde 20 ml/kg dan fazla herhangi bir kan 

ürünü transfüzyonu yapılmamış 
• %90 güç analizi doğumdan sonra 90 gün içinde 124 sağlık merkezine 

RSV ilişkili ASYE ile başvurma (aşı etkinliği %60 kabul edilir ise)  



Sonuçlar

RSV ye bağlı ciddi ASYE önlemede aşı etkinliği 
90 günde %81.1

180 günde %69.4

RSV ye bağlı ASYE önlemede aşı etkinliği 
90 günde %57.1 

180 günde %51.3 başarılı değil



Doğumdan sonra 0-210 gün ve 0-360 günde aşı grubunda hastalık daha az sıklıkta 



Aşı grubunda enjeksiyon yerinde 
reaksiyon daha yüksek %41/%10

Prematur doğum gibi sistemik 
reaksiyonlar iki grupta benzer

Ciddi advers olay
aşı grubunda 4 
plasebo grubunda 1

Anne- infant ≥1 advers olay benzer



Kısıtlılık

• Yüksek riskli gebeler alınmamış
• Düşük gelirli ülkeler alınmamış
• RSV anmjen subgruplarına göre aşı etkinliği değerlendirilmemiş



RSV preF aşısı geç gebelik döneminde infantlarda RSV ilişkili ciddi ASYE 
önlemede etkili ve güvenli

Nirsevimab RSV sezonunda doğan infantları
150 gün ciddi RSV’den korur
%74.5 etkinlik 
düşük/orta gelirli ülkelerde ulaşım zor 
yüksek riskli infantlarda sınırlı kullanım

Aşı multiple epitoplara karşı immunite sağlar 
immun kaçış riskini azaltır





Giriş
• İleri yaş grubunda RSV kırılgan ve komorbiditeli gruplarda mortal
• Amerika ve Avrupa’da her yıl sağlıklı ileri yaş bireylerde %3-7 RSV 

hastalığı 
• Amerika’da yılda 177.000 hospitalizasyon ve 14.000 ölüm 
• İleri yaş %18 YBÜ, %31 taburculukta evde bakım ihmyacı, %26’sı 1 yıl 

içinde eks
• Tanı? Bildirim zorunlu değil, oran yüksek
• 18-50 yaş grubunda bivalanlı RSV prefuzyon F protein bazlı aşı %87 

etkin 
• İleri yaşta veri yok



RENOIR çalışması

• Faz 3, çie kör, uluslararası, randomize, plasebo kontrollü
• 31.08.2021-14.07.2022 aşıdan sonraki tek sezon
• 34.284 ≥60 yaş (ortalama yaş 67)120 μg aşı, 240 bölge
• %51 erkek
• 17.215 aşı/17.069 kontrol
• KKY %1.8, KOAH %6.1
• HIV, HBV, HCV, immun suprese bireyler dışlama kriteri
• Primer sonlanım RSV ilişkili 2/3 semptomlu ASYE nun önlenmesi



Sonuçlar

≥2 semptomlu RSV ASYE  aşı grubunda 11
plasebo grubunda 33
aşı etkinliği %66.7

≥3 semptomlu RSV ASYE aşı grubunda 2 
plasebo grubunda 14 
aşı etkinliği %85.7



RSV ilişkili akut respiratuar hastalık 
Aşı grubu 22
Plasebo 58 olgu
Aşı etkinliği %62
Yaş gruplarına göre aşı etkinliğinde fark yok



RSV komplikasyon riski olan ileri yaş grubunda veriler değerlendirilmemiş
Ciddi advers olay sayısı az 

1 olgu 7. gün gecikmiş alerjik rxn
1 olgu 8. günde diplopi, el ayakta parestezi, occulomotor ve abducens paralizisi
1 olgu 6. günde MI ve Gullia-Barre Sendromu



Kısıtlılıklar

• İmmunsuprese grup çalışma dışı
• Tek RSV sezonu analizi 

geniş çalışmalarda koruma tek sezon? 
ek doz ihtiyacı var mı?



Sonuç

≥60 yaş 1 doz RSV preF aşısı bir RSV sezonunda RSV’ye bağlı  ASYE önler
Güvenli




