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Giriş

• Toplum kökenli pnömoni (TKP) ; immün sistemi sağlam bireylerde, günlük
yaşamda ortaya çıkan, hastane veya uzun süreli bakım tesislerinde
kazanılmamış, akut solunum semptomlarıyla seyreden pnömoni
tablosudur

• Kortikosteroidlerin ağır toplum kökenli pnömoni hastalarında mortaliteyi
azalttığı gösterilmiştir



Giriş

Kortikosteroidlerin Etkileri

Aşırı inflamatuar yanıtların neden olduğu organ hasarını anti-
inflamatuar özelliğiyle engellemesi

Renin–anjiyotensin–aldosteron sistemi üzerindeki etkileri ile septik
şoku hafifletme



Giriş

Metabolik yan etkiler Hiperglisemi, osteoporoz, kilo alımı, dislipidemi 

Enfeksiyon riskinde artış İmmünsüpresyon nedeniyle 

Gastrointestinal etkiler Peptik ülser, gastrit 

Kardiyovasküler etkiler Hipertansiyon, ateroskleroz 

Kas ve iskelet sistemi etkileri Kas güçsüzlüğü, osteonekroz

Psikiyatrik etkiler Depresyon, anksiyete, psikoz 

Kortikosteroid Yan Etkileri;

• Yan etkiler nedeniyle kortikosteroidin türü ,dozu ve hangi hasta
gruplarına uygulanması gerektiği konusunda belirsizlik devam etmektedir



Giriş

REMAP-CAP (Randomised, Embedded, Multifactorial, Adaptive
Platform trial for Community-Acquired Pneumonia)

Şiddetli TKP'li hastalar için tedavi yöntemlerini değerlendirmek
amacıyla tasarlanmış devam etmekte olan uluslararası bir platform

Çalışma tasarımı randomize, açık etiketli, plasebo kullanılmayan
dizayn



Giriş

REMAP-CAP (Randomised, Embedded, Multifactorial, Adaptive
Platform trial for Community-Acquired Pneumonia)

Çalışmanın farklı tedavi kolları mevcut olup birisi
kortikosteroidlerdir.

Kortikostroid kolunda;

• Sabit süreli hidrokortizon

• Şok ilişkili hidrokortizon

• Sabit süreli dexametazon

• Kontrol grubu



Giriş

• Sabit süreli hidrokortizon kolu faydasızlık eşiği nedeniyle durdurulmuş,
verileri bu makalede sunulmuştur

• Çalışmaya REMAP-CAP ın COVID-19 dışı sabit süreli hidrokortizon alan
hastalar ve kontrol grubu dahil edilmiş



Yöntemler

REMAP-CAP katılımcıları;

• TKP tanısıyla başvuran

• 48 saat içinde yoğun bakım ünitesine (YBÜ) solunum desteği veya
kardiyovasküler destek için yatırılan

• 18 yaş ve üzeri yetişkin hastalar



Yöntemler

• Solunum desteği; akış hızı ≥ 30 L/dk ve FiO2 ≥ 0.4 olan invaziv - non-
invaziv mekanik ventilasyon veya yüksek akışlı nazal kanül

• Kardiyovasküler destek; herhangi bir vazopressör veya inotropik
ajanın intravenöz infüzyonu olarak tanımlanmış



Yöntemler

REMAP-CAP Dışlama Kriterleri;

• Uzun süreli bakım merkezinde yaşayanlar

• Son 30 gün içinde sağlık merkezinde yatışı olan hastalar

• Ölümün kaçınılmaz olduğu düşünülüp agresif tedavi uygulanmamış 
hastalar

• Son 90 gün içinde REMAP-CAP'a katılım



Yöntemler

Kortikosteroid kolu için ek dışlama kriterleri; 

• Bilinen veya varsayılan COVID-19 enfeksiyonu 

• Kortikosteroidlere bilinen aşırı duyarlılık

• Kronik sistemik kortikosteroid kullanımı 

• Yoğun bakıma kabul edildikten sonra 24 saatten fazla sürenin geçmesi



Yöntemler

• Hidrokortizon grubuna 7 gün boyunca 4 x 50 mg intravenöz
hidrokortizon doz azaltmadan verilmiş

• Kortikosteroid kullanımı gereken ; ekstübasyon sonrası stridor,
bronkospazm veya anafilaksi gibi durumlarda sistemik kortikosteroid
tedavisine de izin verilmiş



Yöntemler

• Birincil Sonlanım Noktası: 90 gün içerisindeki ölüm oranı

• Alt gruplar:

• Şok durumu (vazopressör bağımlı)

• İnfluenza varlığı



Yöntemler

• İkincil Sonlanım Noktası

• YBÜ’ de ölüm oranı 
• Hastanede kalış süresi, yoğun 

bakım süresi
• 28 gün içinde; 

 Entübasyon ,mekanik 
ventilasyon, ECMO ihtiyacı, 

 Ölüm veya tekrar gelişen 
yoğun bakım ünitesi ihtiyacı 

• 90 gün içinde; 
 Ventilatörsüz gün sayısı
 Organ desteği olmayan gün sayısı 
 Trakeostomi gereken hasta oranı 
 Hastane çıkışındaki durum (ev, 

huzurevi, uzun süreli bakım tesisi 
veya başka bir hastaneye yatış)  

 Ciddi advers olaylar



Yöntemler
• Mart 2018 - Aralık 2023 tarihleri arasında, 

22.568 hasta tarandı , kriterleri karşılayan 
11.410'u REMAP-CAP'a kaydedildi

• Kortikosteroid kolunda 945 hasta mevcut, 
29'u onayını geri çekmiş

• Kalan 916 hastadan 658'i, 18 ülkede 101 
merkezde sabit süreli hidrokortizon 
verilen grup (n = 536) ve kontrol (n = 122) 
grubudur

• Çalışmada kontrol hastalarının %100’ü, 
hidrokortizon alan hastaların %97’sinin 
(n=521) sonuç bilgisi mevcut



İstatistiksel Analiz

• REMAP-CAP Bayesian istatistik modellemesi kullanan bir platformdur

• Her grup için kontrol grubuna kıyasla ölüm oranındaki değişimi
ölçmek için düzeltilmiş odds ratio (OR -olasılık oranı) hesaplanmış

• OR = 1 → Etki yok

• OR < 1 → Ölüm oranında azalma (fayda)

• OR > 1 → Ölüm oranında artış (potansiyel zarar)



Bulgular

• Hidrokortizon grubu daha yaşlı

• Başlangıç solunum -kardiyovasküler
fonksiyonu biraz daha kötü



Bulgular

• Patojen mikroorganizmalar, gruplar
arasında benzer izlenmiş

• Etnik dağılım dengeli fakat Asya
verileri hidrokortizon grubuna
sonradan eklendiği için kontrol
grubuna hasta katkısı sağlamamış



Bulgular

Birincil Sonlanım

• 90. günde mortalite

hidrokortizon grubunda 521
hastadan 78'i (%15)

kontrol grubunda 122 hastadan
12'si (%9)



Bulgular

Birincil Sonlanım

• Hastalar vazopressör gerektiren şok ve influenza varlığına göre 4 alt gruba
ayrılarak hidrokortizonun ölüm riski üzerindeki etkisi incelendi



Bulgular

Birincil Sonlanım

•Hiçbir grupta hidrokortizonun 90 günlük ölüm
oranını azaltmadığı görülmüş

•Her grupta ölüm olasılığı hidrokortizon verilen
grupta daha yüksek çıktı (OR > 1 )



Bulgular

İkincil Sonlanım

• YBÜ de ve hastanede yatış süreleri

• Entübe hastalar arasında trakeostomi
oranları

• YBÜ yeniden yatış oranları ve hastaların
taburcu edildikleri yerlerin dağılımı
benzer izlenmiş



Bulgular

İkincil Sonlanım

• Hidrokortizon grubunda ölüm oranı
daha yüksek ama organ desteği
ihtiyacının daha kısa sürdüğü ve
iyileşmenin %85-91 oranında daha
hızlı olduğu görülmüş

• Hidrokortizon grubunda 7, kontrol
grubunda 1 hastada ciddi yan etkiler
bildirilmiş



Tartışma

• REMAP-CAP'e kayıtlı olan pandemi dışı ağır TKP hastalarında, 7 günlük
hidrokortizon tedavisinin 90 günlük mortaliteyi azaltmadığı görülmüş

• Çalışmanın bu kolu faydasızlık eşiğine ulaşıldığından dolayı
durdurulmuş

• Mortalite oranı hidrokortizon grubunda daha yüksek olmasına
rağmen, hem olumsuz olay raporlaması hem de ikincil sonlanım
verileri bariz bir zararın olmadığını göstermiş



Tartışma

• Fransa’da 795 hastada yapılan CAPE-
COD çalışmasında hidrokortizon ile
plasebo karşılaştırılmış, 28 günlük
mortalitede azalma olduğu görülmüş

• CAPE-COD hastaları daha yaşlı ama
septik şok dışlama kriteri
olduğundan daha az ağır hastalardı

• Dequin PF, Heming N, Meziani F, et al. Hydrocortisone in Severe Community-Acquired Pneumonia. N Engl J Med. 2023;388(9):851-862



Tartışma

• ABD’de 586 hastada yapılan ve metilprednizolonun plasebo ile
karşılaştırıldığı ESCAPe çalışmasında, 60 günlük mortalitede bir fark
görülmemiş

• Meduri GU, Shih M-C, Bridges L et al (2022) Low-dose methylpredniso lone treatment in critically ill patients with severe community-
acquired pneumonia. Intensive Care Med 48:1009–1023.



Tartışma

• 18 çalışmayı kapsayan 4000'den
fazla hasta içeren bir meta-analiz,
kortikosteroidlerin mortaliteyi
azalttığı sonucuna varmıştır

• Son kılavuzlar, şiddetli TKP'de
kortikosteroidlerin uygulanmasını
önermektedir

Liu J, Dong Y, Chen J et al (2024) Corticosteroid in non-COVID-19 induced community-acquired pneumonia, a meta-analysis. Heart Lung
65:59–71



Tartışma

• Septik şokta hidrokortizon kullanımı ile ilgili CORTICUS ve ADRENAL
çalışmalarında mortalitede bir azalma görülmemiş ancak şokun daha
hızlı gerilemesini sağladığı belirtilmiş

• Hidrokortizonun anti-inflamatuar ve kardiyovasküler etkileri, şok
üzerindeki kısa süreli iyileştirici etkiye neden olmaktadır

• Sprung CL, Annane D, Keh D, et al. Hydrocortisone Therapy for Patients with Septic Shock. N Engl J Med. 2008;358(2):111-124
• Venkatesh B, Finfer S, Cohen J, et al. Adjunctive Corticosteroid Treatment in Critically Ill Patients with Septic Shock. N Engl J Med. 

2018;378(9):797-808



Tartışma

• Daha uzun süreli olumlu sonuçların olmamasının nedenleri; 

İnflamatuar yanıtın şiddeti, altta yatan komorbiditeler

Etken patojen, konak-patojen etkileşimleri 

Hastaların hastaneye başvurduğu zaman 

ilişkili olabilir



Kısıtlılıklar

• Çalışmayı durduran faydasızlık kuralı erken bir karar olarak
değerlendirilmiş. Bu yüzden hasta sayısı , alt grup etkilerini araştırmak
için yetersiz kalmıştır

• İnfluenza grubundaki hastaların sınırlı sayısı, bu hastalar üzerindeki
steroidlerin etkisi hakkında anlamlı bir sonucun çıkarılmasını
engellemiştir



Kısıtlılıklar

• Açık etiketli çalışma tasarımı, kliniklerin tedavi atamasının farkında 
olduğu anlamına gelir

• Bu durum, bazı hastalarda kortikosteroid kararlarını muhtemelen 
etkilemiştir



Kısıtlılıklar

• Hasta seçiminde randomize atama hatası olmuş, normalden daha
fazla hasta hidrokortizon grubuna dahil edilmiş

• Bu durumun sonuçların güvenilirliğini bozmadığı belirtilmiş

• Dışlama kriterlerinden biri olan kronik kortikosteroid tedavisi önceden
tanımlanmamış, hastanın sorumlu doktoru tarafından tanımlanmış



Sonuçlar

• Şiddetli TKP hastalarında, 7 günlük hidrokortizon tedavisinin ölüm
oranında büyük bir azalma sağlaması beklenmemektedir

• Daha küçük faydalar ve olası zararlar dışlanmamaktadır



TEŞEKKÜRLER


