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OZET

Ekinci-Bakir, P., Toplum Kokenli Pnomoni Tanisi ile Yatan Hastalarin Tam ve
Tedavilerinin Kilavuzlara Uygunlugunun Degerlendirilmesi ve Klinik Eczaci
Yaklasimlari, Hacettepe Universitesi Eczacihk Fakiiltesi, Klinik Eczacihk

Programm Uzmanlik Tezi, Ankara, 2022.

Toplum koékenli pnémoni (TKP), mortalite ve morbiditesi yuksek seyreden, hayati
tehdit edici bir hastaliktir. TKP tanis1 ile hastaneye yatirilan hastalarda hastalik
etiyolojisinin belirlenmesi, ampirik tedavi yaklasimlarinda kilavuzlara uygunlugu
belirlemek icin ¢cok 6nemlidir. Bu ¢alismada, TKP tanisiyla tedavi edilen hastalarda
tan1 ve ampirik antibiyotik tedavisinin kilavuz yaklasimlarina uygunlugunun
incelenmesi ve uygunlugun hasta sonuglar1 iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi ve
klinik eczacinin bu konudaki roliiniin belirlenmesi amag¢lanmistir. TKP nedeniyle
Hacettepe Universitesi Hastanelerine yatirilan, 18 yas ve iizeri hastalar retrospektif ve
prospektif olmak (izere 2 asamada degerlendirilmistir. Calismada lokal TKP tani ve
tedavi kilavuzu ve uluslararas1 gegerliligi olan kilavuzlara uygunluk
degerlendirilmistir. Caligmaya 423’1 retrospektif, 328’1 prospektif donemde olmak
Uzere 751 hasta dahil edilmistir. En sik saptanan bakteriyel patojen H. influenzae
(%55,9) olmustur. TKP ile takip edilen hastalarin ampirik tedavilerinin %26,4-36,3’t
uluslararas1 kilavuzlara uygun olarak degerlendirilmistir. Prospektif dénemde tedavi
yaklagimlarinda uluslararasi kilavuzlara uygunluk azalirken, lokal kilavuza uygunluk
anlaml 6l¢tide artmustir (p<0,001). Kilavuzlara uygunluk orani 6zellikle agir seyirli
hastalarda 6nemli 6l¢iide azalmigtir. Kilavuzlara uygun tedavi verilmeyen hastalarda
30 giinliik mortalite oran1 ve uzun yatis siiresine sahip hasta sayisinin daha fazla
oldugu saptanmustir. Prospektif dénemde retrospektif doneme goére tedavi suresi
anlamli 6l¢tide kisalmig (p<0,001), florokinolon tedavi tercihi azalmis (%22,9’a karsi
%2,7) ve oral tedaviye gecis orani artmuistir (p<0,001). Mortaliteyi azaltmak ve
hastanede kalis siiresini  kisaltmak i¢in kilavuzlara uyumun iyilestirilmesi
gerekmektedir. TKP yonetiminin iyilestirilmesi, kilavuzlarda yer alan Onerileri

uygulamaya yonelik siirekli ve kapsamli girisimlerle saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Toplum kdkenli pndmoni, kilavuzlara uygunluk, antimikrobiyal

tedavi
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ABSTRACT

Ekinci-Bakir, P., Evaluation of the Compliance to Guidelines the Diagnosis and
Treatment in Inpatients diagnosed with Community-Acquired Pneumonia and
Clinical Pharmacist Approaches, Hacettepe University Faculty of Pharmacy,

Thesis in Clinical Pharmacy Residency Program, Ankara, 2022.

Community-acquired pneumonia (CAP) is a life-threatening disease with high
mortality and morbidity. Determining the etiology of CAP in patients is very important
to evaluate compliance with the guidelines for empirical therapy. In this study, it was
aimed to evaluate the compliance of the treatments with guidelines regarding in
diagnosis and empirical antibiotic therapy in CAP, and to evaluate the effect of
compliance on patient outcomes, and to determine the role of the clinical pharmacist.
Patients aged >18 years hospitalized with CAP at Hacettepe University Hospitals were
evaluated in retrospective and prospective periods. Compliance with the guidelines
was evaluated with the local hospital CAP diagnosis and treatment guideline and
international up-to-date guidelines. A total of 751 patients (423 in retrospective and
328 in the prospective period) were included. The most common bacterial pathogen
was H. influenzae (55.9%). 26.4-36.3% of the empirical treatments complied with the
international guidelines. While compliance with international guidelines decreased in
treatment approaches in the prospective period, compliance with local guidelines
increased significantly (p<0.001). The rate of compliance with the guidelines
decreased significantly, especially in severely ill patients. It was determined that the
30-day mortality rate and the number of patients with a long hospitalization period
were higher in patients who were not treated following the guidelines. The duration of
treatment was significantly shortened in the prospective period compared to the
retrospective period (p<0.001), the use of fluoroquinolone was decreased (22.9% vs.
2.7%), and the switch to oral treatment was increased (p<0.001). Compliance with
guidelines improved to reduce mortality and shorten hospital stays. Improvement of
CAP management can be achieved through continuous and comprehensive initiatives

to implement the recommendations of guidelines.

Keywords: Community-acquired pneumonia, compliance with guidelines,

antimicrobial therapy
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1. GIRIS

Toplum kokenli pnémoni (TKP) alt solunum yolunun inhalasyon veya
aspirasyon yoluyla enfekte olmasi sonucu meydana gelen ciddi ve ilerleyici bir
inflamatuar akciger hastaligidir (1). TKP diinya ¢apinda bulasici hastaliklara bagl
mortalitenin ana nedenlerinden biridir ve yaklasik olarak bir milyon hastanin
hastaneye yatisindan sorumludur. Insidansi ve mortalite orani, yasla ve komorbid
hastaliklarin varhigi ile iliskilidir (2). Gelismis tilkelerde, ileri yas TKP i¢in ana risk
faktorl olarak gosterilmektedir (3). Ayrica, TKP diinya ¢apinda sepsisin en 6nemli
nedeni olarak kabul edilmektedir ve TKP nedeni ile yogun bakim iinitesine kabul
edilen hastalarin yaklasik %50'sinde septik sok gozlenmektedir (4, 5). Diinya Saglik
Orgutii (DSO) gelismekte olan iilkelerde yillik TKP ile iliskili liim sayisin1 yaklasik
700.000 olarak bildirmistir (3). Hastada bulunan risk faktorleri pnémoni siddetini
belirlemede 6nemli rol oynamaktadir. Malignite, kronik kalp yetmezligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, koroner arter hastalig, kistik fibroz, bobrek yetmezligi,
diyabet, kronik norolojik hastaliklar veya kronik karaciger hastalig1 gibi komorbid
hastaliklar1 olan bireylerde pnémoni gelisme riski daha yiiksektir. Ayrica sigara
kullanimi, alkolizm, ileri yas (>60 yas) ve imminsupresyon varliginda da pndmoni

riski artmaktadir (6).

Pnomoni tedavisinde, enfeksiyona neden olan patojenik mikroorganizmanin
belirlenmesi, ampirik tedavinin baglanmasinda 6nemlidir (2). Solunum yolu virusleri
TKP vakalarinin %7-36’sin1 olusturmaktadir (7). Dilinya ¢apinda, bakteriyel TKP
vakalarmin  yaklastk  %90’ninda  Streptococcus  pneumoniae  patojen
mikroorganizmadir (8). Ek olarak, tiim vakalarin yaklasik %22’sinde Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophila, Coxiella burnetii, Chlamydophila
pneumoniae ve Chlamydia psittaci gibi mikroorganizmalara bagli atipik pnomoni
meydana geldigi  gosterilmistir  (9). Immiinsuprese hastalarda  siklikla
Enterobacteriaceae spp., Pseudomonas aeruginosa ve metisiline direncli
Staphylococcus aureus’a bagli olarak pndmoni meydana gelmektedir (10). Kronik
alkolizm hastalarinda Klebsiella pneumonia, influenza hastalarinda Staphylococcus
aureus, kistik fibroz hastalarinda ise Pseudomonas aeruginosa en sik pnémoniye

neden olan mikroorganizmalardir (6).



TKP tanis1 alan erigkinlerin %22-42'si hastanede yatarak takip edilmektedir ve
bu hastalarda mortalite oran1 %5-14 arasindadir. Hastaneye yatirilan hastalarin
%35’inde yogun bakim iinitesinde tedavi gerekmektedir. Ciddi derecede pndomonisi
olan bu hastalarda mortalite %35 olarak saptanmistir (11). Hastalik siddetinin ve
tedavinin belirlenmesinde bazi1 objektif Olgiitler tanimlanmistir. Birgok tedavi
rehberi hastaneye yatis kararinin verilmesinde CURB-65 (konftizyon, Ure, solunum
hiz1, kan basinci ve yas >65) veya pnomoni ciddiyet indeksi (pneumonia severity
index, PSI) skorlamalarinin kullanilmasimi 6nermektedir. CURB-65 veya PSI

puanina gore hastaneye yatisi gerekmeyen hastalar ayakta takip ve tedavi
edilebilirler (12).

Antimikrobiyal ila¢  rejiminin  se¢iminde;  antimikrobiyal  direng,
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikler, giivenlik profili ve maliyet gibi ilaca
bagl 6zelliklerin yan1 sira komorbid hastaliklar, bakimevinde kalmak gibi hastalara
ait bazi durumlar dikkate alinmalidir (13). Ayaktan hastalar i¢in cografi konuma goére
makrolid direncinin farklilik gostermesine bagl olarak tedavi yaklasimlar1 degisiklik
gostermektedir. Yatan hastalar i¢in, cogu tedavi rehberinde beta-laktam (p-laktam)
ile makrolid kombinasyon tedavisi veya solunum florokinolonlar1 ile monoterapi
onerilmektedir. Yogun bakim iinitesine yatirilan hastalarda ise -laktam ile makrolid
kombinasyonu veya p-laktam ile florokinolonlarin kombinasyon tedavisi
Onerilmektedir (12, 14). Pseudomonas aeruginosa ile enfeksiyon riski olmayan
yatan hastalarin tedavisinde -laktam grubu antibiyotiklerden anti-psédomonal etkili
olmayan sefalosporinler ve -laktamaz inhibit6ri ile aminopenisilin kombinasyonu
onerilirken, makrolid grubu antibiyotiklerden ise klaritromisin veya azitromisin
kullanilmas1 6nerilmektedir. Florokinolonlar grubunda ise solunum florokinolonlar1
olan levofloksasin, moksifloksasin veya gemifloksasin ile tedavi 6nerilmektedir (14,
15).

Bu calismada, {ciincii basamak bir hastanede TKP yonetimine iligkin
uluslararasi, ulusal ve lokal hastane kilavuzlarinin tavsiyelerine uyumun belirlenmesi

ve klinik eczaci roliiniin tanimlanmas1 amag¢lanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Toplum Kokenli Pnémoni

Pnoémoni, akcigerlerin enfekte olmasi sonucu meydana gelen inflamatuar
akciger hastaligidir (16). TKP, hastaneden veya uzun siireli bakim hizmetinden
edinilmeyen pnémoni olarak tanimlanmaktadir (17). Klinik progresyonlar1 genellikle
benzer olmasma ragmen TKP, tipik veya atipik pnomoni olarak kategorize
edilmektedir. TKP'nin yaygin goriilen klinik semptomlar1 arasinda oksiirtik, ates,
yorgunluk, nefes darlig1, myalji ve ploritik gogiis agrist bulunmaktadir. Etken patojene

bagli olarak klinik semptomlar farklilik gosterebilmektedir (18).

TKP agisindan risk altinda olan hastalarin kisa siire igcerisinde belirlenmesi,
hastaligin seyri ve yonetimi i¢in ¢ok Onemlidir. Yas ve komorbiditeler, pndmoni
riskinin ve hastalik siddetinin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (17). TKP

acisindan onemli risk faktorleri arasinda sunlar bulunmaktadir (12, 17):

e [lleri yas (>65 yas)
o Komorbiditeler;
o Kronik obstruktif akciger hastalig
o Bronsiektazi
o Kistik fibroz
o Diyabet
o Bobrek hastalig
o Konjestif kalp yetmezligi
o Karaciger hastaligi
o Malignite
o Norolojik hastalik
e Son bir y1l i¢erisinde pndmoni tanisiyla hastane yatis oykiisii
e Aspirasyon sliphesi
e Splenektomi
e Alkolizm

e Sigara kullanimi1



e Malnutrisyon

e Bakimevinde kalmak

e En az 3 ay boyunca, >10 mg/giin dozda prednizolon veya esdeger dozda
kortikosteroid tedavisi almak

e Immiinsupresif tedavi

Birgok kilavuzda, TKP siiphesiyle hastaneye basvuran olgularda klinisyen
tarafindan CURB-65 veya PSI indeksleri kullanilarak yatis kararinin verilmesi, yogun
bakim ihtiyacina gore hastanin en uygun yerde yatisinin saglanmasi onerilmektedir
(11, 12, 15). Hem PSI hem de CURB-65, 30 giinliik mortaliteyi tahmin etme amaciyla
gelistirilmis  indekslerdir (19, 20). Yapilan c¢alismalarda CURB-65 ile
karsilastirildiginda, PSI skorlamasinin mortaliteyi dngérmede daha yiiksek dlizeyde
ayirt edici giice sahip oldugu gosterilmistir (21). Ayrica PSI indeksinin prognozu daha
iyi belirledigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir. CURB-65, daha az parametre
icermesi nedeniyle daha yaygin kullanilan bir indekstir. PSI ise kullanim1 daha zor

olmakla birlikte, gereksiz hastane yatiglarini 6nlemeyi amaglamaktadir (15).

TKP olgularinda etkenin saptama olanagi yiksek olmasma ragmen, bu
analizlerin sonuglanabilmesi icin belirli bir zamana ihtiyag vardir. Fakat pndmoni,
mortalitesi yliksek seyreden bir hastalik olmas1 nedeniyle ampirik olarak tedaviye en
kisa siirede baglamak hastaligin seyri ve yonetimi agisindan onemlidir (16). Bu
dogrultuda tan1 ve tedavi algoritmalarinin gelistirilmesi amaciyla bircok iilke
tarafindan kilavuzlar hazirlanmistir. Bu kilavuzlarin yaymlanmasi ve uygulanmast,

tan1 ve tedavi basarisinda artis, tedavi maliyeti ve mortalitede azalma ile iliskilidir (22).
2.1.1.  Bakteriyel Pnémoni

Klinik aragtirmalara gére TKP vakalarimin %30-60'inda etken patojen
saptanamamaktadir (23). Mikroorganizma saptanan vakalarda ise patojenin, kolonize
edici bir patojen mi yoksa enfeksiyon etkeni mi oldugu bilinmemektedir (24). TKP’de
bakteriyel etiyoloji, genellikle, tipik patojenler (S. pneumoniae, H. influenza, M.
catarrhalis, S. aureus gibi) ve atipik patojenlerden (Legionella spp, M. pneumoniae,
C. pneumoniae gibi) olusmaktadir (25). TKP'ye neden olan bu mikroorganizmalar,
enfekte bir bireyle temas yoluyla (C. pneumophila, M. pneumoniae) veya cevresel

kaynaktan (L. pneumophila) hapsirma, Oksiirme sonucu olusan damlaciklarin



solunmasi ile veya nazofarenksin etken patojenle (S. pneumoniae, H. influenzae veya
S. aureus) kolonizasyonundan sonra mikroaspirasyon yoluyla akcigerlere

ulagmaktadir (24).

S. pneumoniae, TKP'de en sik goriilen etkendir ve etiyoloji saptanan vakalarin
ortalama %33-50'sinde potansiyel patojen olarak tanimlanmistir. H. influenzae, ikinci
en yaygin goriilen patojendir ve vakalarin %7-16'sinda saptanmistir, ancak S. aureus
ve Enterobacteriaceae (Klebisella spp., E. coli) vakalarin %4-10"unda etken olarak
gosterilmistir. P. aeruginosa (%0,8-4,5) ve M. catarrhalis (%1,2-3,5) ise en az
saptanan patojenlerdir. Atipik bakteriler arasinda, Mycoplasma vakalarin yaklasik %4-
11'inde, Legionella %3-8'inde ve Chlamydophila %2-7'sinde TKP etkeni olarak
tanimlanmistir (26). TKP’li olgularda etken patojene gore risk faktorleri degiskenlik
gostermektedir. Etiyolojik durum ve risk faktorleri arasindaki iliski Tablo 2.1°de
Ozetlenmistir (12, 27).

Tablo 2.1. Patojene 6zgii risk faktorleri

Patojen(ler) Risk Faktorleri
Gram-negatif enterik bakteriler e Bakimevinde yasama
e Birden fazla komorbid hastalik varligi
e Yakin donemde antibiyotik kullanim 6ykiisii

S. pneumoniae e Kronik obstriiktif akciger hastalig
e Sigara kullanim1
e Alkolizm
e Evde bakim hizmeti alma

H. influenzae e Kronik obstriiktif akciger hastalig

¢ Sigara kullanimi
e Evde bakim hizmeti alma
P. aeroginosa e Bronsektazi, Kistik fibroz, kronik obstruktif
akciger hastaligi
o Kortikosteroid tedavisi
e  Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
e  Malnitrisyon
S. aureus e Bakimevinde yasama
e Yakin zamanda grip enfeksiyonu ge¢irmis olma
e Madde bagimlilig
Legionella pneumophila o fleri yas
o Malignite, kronik obstriiktif akciger hastalig
o Kortikosteroid tedavisi
¢ Sigara kullanimi

e Yakin zamanda konaklamali seyahat 6ykiisii




2.1.2.  Viral Pndmoni

Solunum yolu viriisleri, tiim yas gruplarinda akut solunum yolu hastaliklarina
neden olabilen patojenlerdir. Yapilan bir meta-analizde TKP'li hastalarda viral
enfeksiyon insidansinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica ¢alisma sonucunda, viral
pnoémoni insidansinin ayaktan tedavi edilen hastalara gore yatan hastalarda daha
yiikksek oldugu da vurgulanmistir. Bununla birlikte hem bakteriyel hem de viral
enfeksiyonu olan TKP’li olgularda, sadece bakteriyel veya sadece viral enfeksiyonu
olan hastalara kiyasla mortalite riskinin iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir (28).
Nazofarenkste tespit edilen viriislerin bazi hastalarda sadece kolonizasyonu temsil
edip etmedigi de literatiirde tartisma konusudur. Bu goriisii desteklemek i¢in yapilan
bir ¢alismada, influenza viriisii ile enfekte olan bireylerin yaklasik iicte birinin

asemptomatik oldugu gosterilmistir (29).

Viral pndmonide en yaygin saptanan patojenler /nfluenza ve Rhinovirtslerdir.
Diger solunum yolu viriisleri olan mevsimsel Koronaviris, Parainfluenza, Adenoviris
ve Metapnomovirus, TKP olgularmin %1-4'tinde saptanmistir. TKP popiilasyonunun
<%1'inde tespit edilen virGsler ise Enteroviris, Poliomaviris, Varicella-zoster virGsu

ve Herpes simpleks virusleridir (28).
2.1.3.  Aspirasyon Pnémonisi

Aspirasyon pnoémonisi, bakteri igerebilen ve/veya diisitk pH'li olabilen gastrik
stvilarin veya ekzojen maddelerin alt solunum yollarina girmesinden kaynaklanan bir
inflamatuar akciger hastaligidir (30). Normal saglikli eriskinlerde, orofaringeal
sekresyonlarin temizlenmesinde mukosiliyer mekanizma ve alveolar makrofajlar
savunma gorevi gormektedir. Aspirasyon pnémonisinin patolojik sireci, normal
savunma mekanizmalar1 basarisiz oldugu zaman ortaya ¢ikmaktadir. Bronslara ve
alveolar bosluga s1v1 girisi ile, proinflamatuar sitokinler, timor nekroz faktor-alfa ve

interlokinlerin salinimi uyarilarak antiinflamatuar reaksiyonlar tetiklenmektedir (31).



Tiim TKP vakalarinin %10 ile %20'sini aspirasyon pndmonisi olusturmaktadir
(32). Yapilan galismalarda aspirasyon pnomonisi olan TKP olgularinda, aspirasyon
olmayanlara gore 30 giinliik mortalite oraninin 4 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(33, 34). Ayrica yapilan retrospektif bir ¢alismada, TKP’de mortalitenin gostergesi
olan CURB-65 indeksinin aspirasyon pnomonisi i¢in giivenilir bir gésterge olmadigi

da vurgulanmstir (31).

Aspirasyon, tiim yas gruplarinda yaygin olarak goriilmektedir. Fakat yaslilarda
prevalansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (35). Populasyonun yaklasik
%45'inde uyurken aspirasyon gorilmektedir (36). Kronik olarak aspire etme,
aspirasyon siklig1, aspire edilen icerigin hacmi ve konak savunmasinin yeterliligi gibi
faktorler pndmoni gelisme riskini etkilemektedir (32). Aspirasyon pnémonisi igin
diger risk faktorleri ise norolojik bozukluklar, konfiizyon, 6zofagus bozukluklari,

kusma ve tanikli aspirasyon olarak tanimlanmstir (37).

Mikrobiyolojik ¢aligmalarda aspirasyon pndmonisinde en sik goriilen
patojenlerin anaerobik bakteriler oldugu gosterilmistir. Bu anaerobik enfeksiyonlar
genellikle birden fazla patojen icermekte olup, Bacteroides turleri, Fusabacterium

tirleri ve Peptostreptokoklar yaygin olarak goriilen patojenlerdir (38).
2.2. Antibakteriyel Tedavi

TKP'li hastalarda antibakteriyel tedavi ile potansiyel patojenlerin ortadan
kaldirilmasi, semptomlarin iyilestirilmesi, hastaneye yatiglarin en aza indirilmesi ve
re-enfeksiyonun 6nlenmesi amaglanmaktadir (39). Antibakteriyel tedavi segiminde,
duyarlilik, doku penetrasyonu, ilag-ilag etkilesimleri gibi farmakokinetik 6zellikler,
ilag alerjisi, yan etkiler ve maliyet etkinlikleri gibi faktorler etkili olmaktadir (18).
TKP’li hastalarda mortalite riskinin yiiksek olmasi nedeniyle tedavinin hizl1 bir sekilde
baslanmasi agisindan genellikle ampirik tedavi tercih edilmektedir (12, 15). Genellikle
antibiyotik tedavisine tan1 konulmasi takiben dort saat i¢inde baslanmasi tavsiye
edilmektedir (40). TKP tedavisinde antibakteriyel ilaglarin bobrek fonksiyon
bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu, obez ve kasektik olan hastalarda doz

ayarlamalar1 Tablo 2.2’de 6zetlenmistir.



Tablo 2.2. Antibakteriyel ilaglarin TKP tedavi dozlar1 ve doz ayarlamalari

Antibakteriyel Tlaglar

| Doz ayarlamalari

Penisilinler

Amoksisilin-klavulonat

1000 mg 12 saatte bir, po
(875 mg/125 mg) (7:1)

<40 kg ise;
22,5 mg/kg 12 saatte bir, po
(875 mg/125 mg) (7:1)

Renal:

CrCl > 30 ml/dk:
CrCl 10-30 ml/dk:

CrCl <10 ml/dk:

Normal doz

625 mg 12 saatte bir
(500 mg/125 mg; 5:1)

625 mg 24 saatte bir
(500 mg/125 mg; 5:1)

<40 kg ise;
75 ma/kg 6 saatte bir

CrCl 15-29 ml/dk:
CrCIl <15 ml/dk:

Hemodiyaliz: 625 mg 24 saatte bir, diyaliz

Maksimum doz: 3000 mg/gin gtinleri diyalizden sonra
uygulanmalidir.

SAPD: Veri yok

SRRT: Veri yok

Hepatik: Normal doz
Ampisilin-sulbaktam
3000 mg 6 saatte bir, iv Renal:

CrCl > 30 ml/dk: Normal doz

3000 mg 12 saatte bir

3000 mg 24 saatte bir

inflizyon ile)
<40 kg ise;
75 mg/kg 6 saatte bir

BKIi >30 kg/m?ise;
Normal doz, 4
inflizyonla verilmesi

saatlik uzamis

BKIi >40 kg/m?ve >130 kg ise;
6,75 gr 8 saatte bir; 4 saatlik
infiizyon ile verilmesi (sinirlt veri)

Maksimum doz: 2025 mg/giin

Hemodiyaliz: 3000 mg 24 saatte bir, diyaliz
gunleri diyalizden sonra
uygulanmalidir.

SAPD: 3000 mg 24 saatte bir

SRRT: 3000 mg 12 saatte bir

Hepatik:

Normal doz

Piperasilin-Tazobaktam
4500 mg 6 saatte bir, iv (30 dk Renal:

CrCl > 40 ml/dk:
CrCl 20-40 ml/dk:

CrCl <20 ml/dk:
Hemodiyaliz:

SAPD:
SRRT:

Normal doz

3375 mg 6 saatte bir

2250 mg 6 saatte bir

2250 mg 8 saatte bir, diyaliz
gunleri diyalizden sonra 750 mg ek
doz uygulanmalidir.

2250 mg 8 saatte bir

3375 mg 6 saatte bir

Hepatik: Normal doz




Tablo 2.2. (Devam) Antibakteriyel ilaglarin TKP tedavi dozlar1 ve doz ayarlamalari

Sefalosporinler

Sefuroksim aksetil

500 mg 12 saatte bir, po

Renal:

CrCl= 30 ml/dk:
CrCl 10-30 ml/dk:
CrCl <10 ml/dk:

Normal doz

500 mg 24 saatte bir

500 mg 48 saatte bir

Hemodiyaliz: 500 mg 48 saatte bir, diyaliz
gunleri diyalizden sonra
uygulanmalidir.

SAPD: 500 mg 24 saatte bir

SRRT: Veri yok

Hepatik: Normal doz

Seftriakson
2000 mg 24 saatte bir, iv/im Renal:
<45 kg ise; Normal doz
25 mg/kg 24 saatte bir (2000 mg/giin dozu agilmamalidir.)
(1000 mg/giin doz agilmamalidir)
Serum albiimin <3,00 g/dL ve kritik _
hasta ise; et o
1000 mg 8 saatte bir Doz ayarlamas1 gerekebilir.
(2000 mg/giin dozu asilmamalidir.)
Maksimum doz: 4000 mg/gin
Seftazidim
2000 mg 8 saatte bir, iv Renal:
CrC1>50-90 ml/dk: Normal doz
BKI >30 kg/m?ise; CrCl 10-50 ml/dk: 2000 mg 12 saatte bir
Normal doz CrCl <10 ml/dk: 2000 mg 24 saatte bir
Hemodiyaliz: 1000 mg 24 saatte bir, diyaliz
Maksimum doz: 6000 mg/gun gtinleri diyalizden sonra
uygulanmalidir.

SAPD: 2000 mg 24 saatte bir

SRRT: 2000 mg 8 saatte bir

Hepatik: Normal doz

Sefepim
2000 mg 8 saatte bir, iv Renal:
CrCl > 60 ml/dk: Normal doz
<40 kg ise; CrCl 30-60 ml/dk: 2000 mg 12 saatte bir
50 mg/kg 8 saatte bir CrCl 11-29 ml/dk: 2000 mg 24 saatte bir
CrCl <11 ml/dk: 1000 mg 24 saatte bir
BK1 >30 kg/m?ise; Hemodiyaliz: 1000mg 24 saatte bir, diyaliz
Normal doz gunleri diyalizden sonra
uygulanmalidir.
Maksimum doz: 6000 mg/giin SAPD: 2000 mg 48 saatte bir
SRRT: 2000 mg 24 saatte bir

Hepatik: Normal doz
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Tablo 2.2. (Devam) Antibakteriyel ilaglarin TKP tedavi dozlar1 ve doz ayarlamalari

Karbapenemler

Ertapenem

1000 mg 24 saatte bir, iv
Serum albiimin <3,00 ve kritik hasta
ise;

1000 mg 12 saatte bir

BK1i 30-40 kg/m?ise;
Normal doz

BKI >40 kg/m?ve > 250 kg ise;
1500 mg 24 saatte bir (smirli veri)

Maksimum doz: 2000 mg/giin

Renal:

CrCl >30 ml/dk:
CrClI <30 ml/dk:
Hemodiyaliz:

SAPD:
SRRT:

Normal doz

500 mg 24 saatte bir

500 mg 24 saatte bir, eger doz
diyalizden 6 saat dnce uygulanirsa
ek doz Onerilmemektedir.
Diyalizden sonra 6 saat iginde
uygulanirsa 150 mg ek doz
uygulanmalidir.

500 mg 24 saatte bir

1000 mg 24 saatte bir

Hepatik: Normal doz

Meropenem

1000 mg 8 saatte bir, iv

BKIi >30 kg/m? ve kritik hasta ise;
2000 mg 8 saatte bir veya 1000 mg
8 saatte bir (3 saatlik uzamig
inflzyon ile)
(smnirh veri)

Maksimum doz: 6000 mg/gin

Renal:

CrCl > 50 ml/dk:
CrCl 25-50 ml/dk:
CrCl 10-25 ml/dk:
CrCl <10 ml/dk:
Hemodiyaliz:

SAPD:
SRRT:

Normal doz

1000 mg 12 saatte bir

500 mg 12 saatte bir

500 mg 24 saatte bir

500 mg 24 saatte bir, diyaliz
gunleri diyalizden sonra
uygulanmalidir.

500 mg 24 saatte bir

1000 mg 12 saatte bir

Hepatik: Normal doz

Makrolid Grubu Antibiyotikler

Klaritromisin

Konvansiyonel igin,
500 mg 12 saatte bir
Uzatilmis salim igin,
1000 mg 24 saatte bir

Maksimum doz: 1000 mg/gin

Renal:

CrCl > 30 ml/dk: Normal doz

CrClI <30 ml/dk: 500 mg 24 saatte bir

Hemodiyaliz: 500 mg 24 saatte bir, diyaliz
gunleri diyalizden sonra
uygulanmalidir.

SAPD: 500 mg 24 saatte bir

SRRT: 500 mg 12 saatte bir

Hepatik: Normal doz

Azitromisin

500 mg tek doz yiikleme, 250 mg 24
saatte bir idame, po
Maksimum doz: 1200 mg/gun

Renal:

Normal doz

Hepatik: Normal doz
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Tablo 2.2. (Devam) Antibakteriyel ilaglarin TKP tedavi dozlar1 ve doz ayarlamalari

Tetrasiklin Grubu Antibiyotikler
Doksisiklin
100 mg 12 saatte bir, po Renal:
<45kg ise; Normal doz
2,2 mg/kg 12 saatte bir Hepatik: Normal doz
Florokinolon Grubu Antibiyotikler
Siprofloksasin
400 mg 8 saatte bir, iv Renal:
CrCl > 30 ml/dk: Normal doz
BKI >30 kg/m? ise; CrCl <30 ml/dk: 400 mg 24 saatte bir
Normal doz Hemodiyaliz: 400 mg 24 saatte bir, diyaliz
gunleri diyalizden sonra
Maksimum doz: uygulanmalidur.
po, 1500 mg/gtin SAPD: 400 mg 24 saatte bir
iv, 1200 mg/gun SRRT: 400 mg 12 saatte bir
Hepatik: Normal doz
Levofloksasin
750 mg 24 saatte bir, po/iv Renal:
CrCl > 50 ml/dk: Normal doz
BKI >40 kg/m? ise; CrClI 20-49 ml/dk: 750 mg 48 saatte bir
1000 mg 24 saatte bir veya 500 mg | Hemodiyaliz: 750 mg tek doz yiikleme takiben
12 saatte bir 500 mg 48 saatte bir idame tedavi,
diyaliz gunleri diyalizden sonra
Maksimum doz: 1000 mg/gin uygulanmalidir.
SAPD: 400 mg 24 saatte bir
SRRT: 400 mg 12 saatte bir
Hepatik: Normal doz
Moksifloksasin
400 mg 24 saatte bir, po/iv Renal:
Normal doz
<45kg ise; 8 mg/kg/gin
Maksimum doz: 400 mg/giin Hepatik: Normal doz
Gemifloksasin
320 mg 24 saatte bir, po Renal:
CrCl 250 ml/dk: Normal doz
CrCl <50 ml/dk: 160 mg 24 saatte bir
Hemodiyaliz: 160 mg 24 saatte bir, diyaliz
gunleri diyalizden sonra
uygulanmalidir.
SAPD: 160 mg 24 saatte bir
SRRT: Veri yok
Hepatik: Normal doz

CrClI = Kreatin Klirensi (ml/dakika), iv: intravendz, po: oral yoldan uygulama, SAPD = Sirekli Ayaktan Periton
Diyalizi, SRRT = Siirekli Renal Replasman Tedavisi, BKi=Beden Kitle indeksi (kg/m?)
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TKP'li hastalar igin ampirik tedavi rejimini belirlemede kilit faktorlerden biri
P. aeruginosa ve/veya metisiline direncli S. aureus enfeksiyonu agisindan hastaya
0zgu risk faktorlerinin belirlenmesi ve klinik degerlendirme ile birlikte uygun
antibiyotik tedavisinin baslanmasidir (11, 12, 15). Etken patojenin belirlenmesi ile
birlikte antibiyogram sonucuna gore tedavide de-eskalasyon veya eskalasyon

yapilarak uygun hedefli tedaviye gegilmesi 6nerilmektedir (Tablo 2.3) (15, 41).



Tablo 2.3. Etken patojene gore antibakteriyel ilaglarin duyarliliklar
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Mikroorganizma p-Laktamlar Makrolidler Tetrasiklin Florokinolonlar
- = c = = = c = =
1= s £ 8| ¢ < ‘5 £ = ‘B ‘% @ @
s = | E ? E = = E|l£§ |£8|8|¢g 2 2 = 8 B & 3
X = D X = = K] o —_ ‘D 4 c o IS —_ 4 4 x X
S g 2 < N o o S| 2 % 8 S| @ o o S 2 ) o o o
< |5 | | £ B $ |22 |gS|&|¢ E= s 2 s |= |2 |E
2 |3 |8 |5 &8 |2g2&8|lE3s 28|28 5 | S S S |t | |E
X T ] o
n n n < < @ o = (Im] S < < a 2 @ § 8
S. pneumoniae + + + + + + + + + + + + + + + + +
H. influenza + + + + + + + + + + + + + + + + +
o M. catarrhalis + + + + + + + + + + + + + + + + +
(5]
S S. aureus (MSSA) + - + + + + + + + + + + + - ¥ ¥ ¥
<) -
© E. coli, + + + + + + + + + + - + + + + + +
a
;‘:ﬁ,_ (GSBL negatif)
= K. pneumoniae, + + + + + + + + " + - - ¥ + ¥ + "
(GSBL negatif)
P. aeruginosae - - - + + - - + - + - - - + + B i
N Legionella spp - - - - - - - - - - + + + ¥ T + +
(<5}
=
o,
2 -
s M. pneumoniae - - - - - - - - - - + + + + + + +
=
=
= -
< C. pneumoniae - - - - - - - - - - + + + ¥ ¥ ¥ ¥

MSSA: Metisiline Duyarli (Sensitive) Staphylococcus Aureus, GSBL: Genisgletilmis spektrumlu beta laktamazlar; +: duyarls, -: direngli, £: degisken
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2.2.1.  p-laktam Grubu Antibiyotikler

B-laktam grubu antibiyotikler, TKP tedavisinin primer tedavi rejimini
olusturmaktadir (42). B-laktamlar, uygun dozda verildiginde penisiline direngli S.

pneumoniae i¢in uygun bir tedavi segcenegi olmaya devam etmektedir (43).

B-laktamlar; penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler olmak Uzere t¢ ana
gruptan olusmaktadir. Bunlardan penisilinler ve sefalosporinler TKP tedavisinde en
sik Onerilen B-laktam grubu ilaglardir. Karbapenemlerin kullanimi ise direngli gram-
negatif bakteriler ve P. aeruginosa’nin neden oldugu enfeksiyonlarla sinirlidir (14, 44,
45). B-laktam grubu antibiyotikler, TKP’de etken patojen olabilecek atipik bakterilere
kars1 etkili degildir (46).

B-laktamlar, etken patojen icin minimum inhibitor konsantrasyonun (MiK)
Uzerinde kalan serbest ila¢g konsantrasyonu siresine (T) bagl olarak, zamana bagli
bakterisidal etki gdstermektedir (% T>MIK). Optimum bakterisid etki ve en iyi klinik
sonug icin belirlenen farmakodinamik hedefler, B-laktamlar arasinda degiskenlik
gostermektedir. Bu hedefler, piperasilin-tazobaktam igin %50 T>MIK, sefalosporinler
icin %60 T >MIK ve karbapenemler icin %40 T >MIK olarak gosterilmistir (47, 48).
B-laktam grubu antibiyotikler hidrofilik molekiillerdir ve ¢cogu B-laktam, esas olarak

renal yolla elimine edilmektedir (49).
Penisilinler

Aminopenisilinler ve ureidopenisilinler B-laktamaz inhibitorleriyle birlikte
TKP tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ureidopenisilinler sadece parenteral
yolla uygulanirken, aminopenisilinlerde oral tedavi rejimleri de bulunmaktadir (12,
15).

Aminopenisilinler (ampisilin, amoksisilin), gram-pozitif bakterilere, gram-
negatif bakterilere (6rnegin, Enterobacteriaceae) ve anaerobik organizmalara karsi
etkilidir (Tablo 2.) (41). TKP tedavisinde, P. aeruginosa siiphesi olmayan yatan
hastalarda aminopenisilinlerin kombine tedavi rejimlerinde kullanimi yaygmdir (12,

14, 15).
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Ureidopenisilinler ise, aminopenisiline direncli gram negatif basillere (P.
aeruginosa) kars1 aktiviteye sahiptir (9). Aspirasyon pnémonisinin tedavisinde

anaerobik aktiviteleri nedeniyle monoterapi olarak kullanimlar1 6nerilmektedir (12).
Sefalosporinler

Penisiline duyarlt patojenler genellikle sefalosporinlere de duyarhdir.
Sefalosporinler, E. coli, H. influenzae gibi yaygin goriilen gram negatif organizmalara
ve metisiline duyarli S. aureus’a karsi etkilidir (Tablo 2.3) (41).

Sefalosporinler, gelistirilme tarihine ve antimikrobiyal 6zelliklerine gore bes
farkli kusaga ayrilmaktadirlar (Tablo 2.4) (50). Kusaga bagli olarak antimikrobiyal
spektrumlari, metabolizmalari, emilimleri ve yan etkileri farklilik gostermektedir.
Genel olarak, kusak derecesi arttik¢a gram-pozitif etki azalirken, gram-negatif etki
artmaktadir (51-53).

Tablo 2.4. Sefalosporinlerin siniflandirilmasi

Birinci Kusak Ikinci Kusak Uciincii Kusak Doérdiincii Kusak Besinci Kusak

Sefazolin Sefamandol Sefotaksim Sefepim Seftarolin
Sefalotin Sefuroksim Seftriakson Seftobiprol
Sefapirin Sefoksitin Seftazidim

Sefaleksin Sefotetan Sefoperazon

Sefadroksil Sefaklor Sefiksim

TKP tedavisinde parenteral ve oral uygulama rejimleri bulunmaktadir (12).
Sefuroksim aksetil (2. kusak), sefiksim (3. kusak) gibi sefalosporinler oral yolla
uygulanirken; seftriakson, seftazidim ve sefepim gibi sefalosporinler parenteral olarak
verilmektedir (41). Seftriakson (3. kusak), seftazidim (3. kusak) ve sefepim (4. kusak)
P. aeruginosa'ya kars etkili sefalosporinlerdir (54).

Sefoksitin hari¢ sefalosporinlerde anaerob aktivite olmamasi nedeniyle
aspirasyon siiphesi olan olgularda klindamisin veya metronidazol ile kombinasyon

tedavisi onerilmektedir (12, 14, 41).
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Sefalosporinler genellikle ¢oklu dozlar halinde uygulanirken, seftriakson
giinde tek doz uygulama ile avantaj saglamaktadir (41). Ayrica seftriakson proteine
cok ylksek oranda (%95) baglanmaktadir (41). Bu nedenle hipoalbuminemi
durumunda ilacin serbest fraksiyonunda artisa bagli olarak klirensi artmaktadir.
Hipalbuminemi olan hastalarda standart doz rejimi yerine 8 saat arayla 1 gr olarak

belirtilen tedavi rejiminin uygulanmasi onerilmektedir (55).
Karbapenemler

Karbapenemler, genis bir antibakteriyel etki spektrumuna sahiptir ve
karbapenem direncine neden olmamak amaciyla ‘son basamak ajanlar’ olarak tercih
edilmektedirler (56). p-laktamaz iireten Enterobacteriaceae'deki artis ve gram-negatif
organizmalarin degisen global direng paternleri nedeniyle standart tedavi rejimleri
etkisiz kalabilmektedir (57). Bu nedenle, P. aeruginosa veya diger ¢ok sayida ilaca
direncli mikroorganizmalarin neden oldugu TKP’lerin tedavisinde karbapenemlerin

kullanimi 6nerilmektedir (56).

Ertapenem diger karbapenemlerden farkli olarak P. aeruginosa’ya karsi etkili
degildir (41). Ertapenem intramuskuler veya intravendz olarak uygulanabilmektedir
(46). Intramuskuler uygulanabilmesi sayesinde ayaktan parenteral tedaviyle
uygulanabilme avantaj1 saglamaktadir (58). Ertapenem diger karbapenemlerden farkli
olarak cok yliksek oranda (%95) proteine baglanmaktadir. Bu nedenle 6zellikle kritik
hastalarda yaygin olarak goriilen hipoalbuminemi durumunda, ila¢ Kklirensi
artmaktadir. Bu hastalarda standart doz rejimi olan 24 saat arayla 1 g yerine, yuksek

doz rejimi olan 12 saat arayla 1 g tedavi rejimi verilmesi 6nerilmektedir (55).
2.2.2.  Makrolidler

Makrolidler, biiyikk molekiiler yapida olan genis spektrumlu bir antibiyotik

sinifidir. Ilag konsantrasyonuna bagli olarak etki gostermektedir (59).

Makrolid grubu ilaglardan, azitromisin ve klaritromisin TKP tedavisinde
kullanilmaktadir (11, 15). Lipofilik yapilar1 nedeniyle doku dagilimlar1 yiiksektir (60).
Nadir olmasina ragmen, makrolid tedavisi karaciger hasarina neden olabilmektedir

(61).
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Pnomokoklarda makrolid grubu antibiyotiklere karsi diren¢ yaygindir.
Makrolid direncinin yiiksek prevalansina ragmen, klinik basarisizlik konusunda
bildirimler kii¢iik vaka serileriyle sinirlidir. Makrolid direncinin yaygin olmasi
nedeniyle, kilavuzlarda yatan hastalarda Kklaritromisin monoterapisi yerine

kombinasyon tedavisi verilmesi 6nerilmektedir (12, 15).

Klaritromisin karacigerde sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzimi ile 14-
hidroksi formuna metabolize edilmektedir (62). Klaritromisin, azitromisine kiyasla
gram pozitif bakterilere kars1 daha iyi aktiviteye sahiptir (63). Intraventz tedavide
tromboflebit riski olmasi nedeniyle 60 dakikalik inflizyon ile verilmesi gerekmekte,
bolus uygulama o6nerilmemektedir (64). Oral uygulamada gastrointestinal yan

etkilerinden dolay1 besinlerle birlikte uygulanmasi 6nerilmektedir (41).

Azitromisin gram negatif bakterilere kars1 klaritromisinden daha iyi aktiviteye
sahiptir (63). Oral uygulamada biyoyararlanim %35 olarak gosterilmistir. Besinlerle
birlikte uygulandiginda biyoyararlanimi %50 oraninda azalmaktadir, bu nedenle ag
karnina kullanilmasi 6nerilmektedir (65). Dagilim hacmi ¢ok blyuktlr, bu nedenle
uzun bir yar1 6mre sahiptir (2-4 gun) (41). Azitromisin, esas olarak safra yoluyla ve
fegesle degismeden elimine edilmektedir, renal veya hepatik bozukluklarda dozun

ayarlanmasina ihtiyag yoktur (65).
2.2.3. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler, bakteride protein sentezini inhibe ederek, bakteriyostatik olarak
etkilerini gosterirler (66). Tetrasiklin grubu antibiyotiklerden sadece doksisiklin TKP
tedavisinde kullanilmaktadir. Makrolidlere benzer sekilde, doksisiklin, atipik
bakteriler de dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli organizmalara kars1 etkilidir ve iyi tolere
edilmektedir. Oral biyoyorarlanim orani %90 ve proteine baglanma orani ise %93
olarak tanimlanmistir. Lipofilik yapist nedeniyle doku dagilimi yiiksektir (67).
Sitokrom P450 enzim sistemini etkilememektedir. Bu nedenle klaritromisine kiyasla

ila¢ etkilesimleri daha azdir (41, 68).

TKP ile ilgili kilavuzlarda, atipik pnoémoni tedavisinde makrolid tedavisine

alternatif olarak kullanimi 6nerilmektedir (12, 15).
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2.2.4. Florokinolonlar

Florokinolonlar, TKP’ye neden olan patojenleri kapsayan, genis bir etki
spektrumuna sahiptirler. ikinci kusak (siprofloksasin) ve tigiincii kusak (levofloksasin)
florokinolonlar, in vitro olarak S. pneumoniae'ye karsi dordiincti nesil florokinolonlar
(moksifloksasin, gemifloksasin) kadar etkili degildir (69, 70). Solunum
florokinolonlar1 moksifloksasin, levofloksasin ve gemifloksasin olarak kabul
edilmektedir. Buna karsilik siprofloksasin, P. aeruginosa’ya karsi aktivitesi en yliksek
olan florokinolondur, ancak gram pozitif etkinliginin diisiik olmasi nedeniyle solunum
florokinolonu olarak kabul edilmemektedir. Solunum florokinolonlar1 gram-pozitif,
gram-negatif ve atipik patojenlere karsi etki gostermektedir (69). Lipofilik yapilari
nedeniyle akciger penetrasyonlar1  olduk¢a  yiiksektir  (71).  Solunum
florokinolonlarinin yiiksek oral biyoyararlanimlarina bagli olarak oral ve parenteral
tedavi dozlar1 benzerdir. Bu durum, intravendz tedaviden kisa siire igerisinde oral
tedaviye gecilmesine olanak saglamaktadir (12, 41). TKP’de en sik saptanan etken
olan S. pneumoniae'nin mevcut antimikrobiyallere direnci artmaktadir, ancak solunum

florokinolonlarina direng diinya ¢apinda %1 in altindadir (72, 73).

Florokinolonlar  arasinda  lipofiliklik  farkliliklar ~ gdzlenmektedir.
Siprofloksasin lipofilikligi en diisiik florokinolondur, solunum florokinolonlart ise
daha lipofilik yapidadirlar (74). Solunum florokinolonlar1 ve siprofloksasinin
akcigerde sivi ve dokularda dagilimi karsilastirildiginda; brons mukozast ve
balgamdaki penetrasyonlarmin benzer oldugu gosterilmistir. Buna karsin,
moksifloksasin ve levofloksasinin alveoler makrofajlara iki kat fazla penetre oldugu
belirlenmistir (75). Solunum florokinolonlarinin yar1 émiirleri uzundur. TKP tedavisi

icin giinde tek doz uygulama yeterli olmaktadir (41).

TKP tedavisi ile ilgili baz1 kilavuzlarda, solunum florokinolonlarinin yogun
bakim disinda yatan hastalarda monoterapi olarak uygulanmasi Onerilmektedir.
Siprofloksasinin ise monoterapi olarak verilmemesi ve yogun bakim hastalarinda eger
P. aeruginosa siiphesi varsa tedaviye siprofloksasin eklenmesi vurgulanmustir (11, 12,
15).
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2.3. Antiviral Tedavi

Influenza, Metapneumoviriis, Rhinovirils, Parainfluenza, Coronaviriisler
TKP’ye neden olabilmektedir. Fakat /nfluenza disindaki viriislere kars1 etkili bir
antiviral tedavi bulunmamaktadir (16). Hastane yatisi gerektiren veya ilerleyici,
komplike viral enfeksiyonu olan, as1 durumuna bakilmaksizin, /nfluenza siiphesi olan
veya Influenza tanis1 dogrulanmis tiim kisilere miimkiin olan en kisa siirede antiviral

tedavi baslanmas1 onerilmektedir (76).

Influenza tedavisi i¢in ii¢ simif antiviral ilag mevcuttur: ndraminidaz
inhibitorleri, adamantanlar ve endonukleaz inhibitérleri (77). NOraminidaz
inhibitorleri (inhale zanamivir, oral oseltamivir ve intravendz peramivir) ve influenza
selektif endoniikleaz inhibitorii (baloksavir); hem Influenza A hem de B'ye kars
etkilidirler (78, 79). Adamantanlar (amantadin ve rimantadin) ise sadece /nfluenza
A'ya kars: etkilidirler. Adamantanlara kars: direncin artmasindan dolay1 /nfluenza A
tedavisinde kullanimlar1 artik Onerilmemektedir (77, 80). Antiviral tedaviye
semptomlarin baslangicini takiben ilk 48 saatte baglanmasmin veya Influenza tanisi
konulmus olgularda 5 giin iginde tedavi verilmesinin faydali oldugu gosterilmistir
(16).

2.4. Antibiyotiklerin Akciger Doku Penetrasyonlar:

Akciger epitelyal matris, pndmoni tedavisi icin hedef bolge olarak kabul
edilmektedir. Etkin bir tedavi i¢in epitelyal matriste antibiyotik konsantrasyonlarinin
hedef dizeye ulasmasi gerckmektedir (81). Antibiyotiklerin epitelyal matris
konsantrasyonlarini arastiran sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (81, 82).

Antibiyotiklerin fizikokimyasal  ozellikleri, akciger  dokusunda
konsantrasyonlarinin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Proteine yiiksek
oranda baglanma, ilacin kandan akcigere gecisini zorlastirmaktadir. Ancak lipofilik
yapida olma, akciger penetrasyonunu artirmaktadir (83). Lipofilik yapida olan
florokinolonlar ve makrolidlerin akciger dokusuna penetrasyonlar1 yiiksektir. B-laktam
grubu antibiyotikler arasinda ise akciger penetrasyonlar1 degiskenlik gostermektedir.
Sefepim i¢in akciger penetrasyonu yliksekken, seftazidim i¢in diisiik bulunmustur.
Hidrofilik yapida olan karbapenem grubu ilaglarda da akciger penetrasyonlar1 diigiik

olarak saptanmustir (Tablo 2.5) (82, 84).



Tablo 2.5. Antibiyotiklerin akciger penetrasyonlari

Amoksisilin-klavulonat

Ampisilin-sulbaktam

Piperasilin-tazobaktam

Sefuroksim aksetil
Sefiksim
Seftriakson
Seftazidim
Sefepim
Ertapenem
Meropenem
Klaritromisin
Azitromisin
Doksisiklin
Siprofloksasin
Levofloksasin
Moksifloksasin

Gemifloksasin

2.5. Antimikrobiyallere Bagh Gelisen Yan Etkiler

Antimikrobiyaller; alerjik reaksiyonlar, organ toksisiteleri,

Proteine

baglanma

(%)
18
38

16

50
65
95
<10
20
95
2
70
51
93
40
38
50
73

Hidrofilik/lipofilik
ozellik
Hidrofilik
Hidrofilik

Hidrofilik

Hidrofilik
Hidrofilik
Hidrofilik
Hidrofilik
Hidrofilik
Hidrofilik
Hidrofilik
Lipofilik
Lipofilik
Lipofilik
Lipofilik
Lipofilik
Lipofilik
Lipofilik

AKciger penetrasyonu
(%)

Veri yok

Ampisilin: 50
Sulbaktam: 60

Piperasilin: 57
Tazobaktam: 91

70
Veri yok
Veri yok

20

>100

30

25

>100
>100
Veri yok
>100
>100
>100
Veri yok

20

Clostridium

difficile enfeksiyonlari gibi ¢esitli yan etkiler ile iliskilendirilmektedir (Tablo 2.6) (85).

Antimikrobiyallere bagl gelisen toksisitenin 5 ana mekanizmasi bulunmaktadir. Bu

mekanizmalar; organ ve dokular (zerindeki dogrudan etkiler (nefrotoksisite,

hepatotoksisite, myelosupresyon, santral sinir sistemi toksisitesi, gastrointestinal

toksisite gibi), asir1 duyarlilik reaksiyonlari, mikrobiyal floradaki degisiklikler, ilag

etkilesimleri ve mikrobiyal lizis ile agiklanmaktadir (86).
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Tablo 2.6. Antimikrobiyallerin sik goriilen/ciddi yan etkileri

ilaclar

Penisilinler

Sik goriilen ve/veya ciddi yan etkiler

O 0O 0O 0O 0O o O o0 O 0 o

Dokunti

Anafilaksi

Gastrointestinal etkiler

Kandidiyazis

Clostridium difficile enfeksiyonu

Hematri

Eozinofili ile birlikte gelisen nétropeni

Miks karaciger hasar (hipersensitivite iligkili)
Tromboflebit

Akut bobrek hasar1 (piperasilin-tazobaktam iliskili)
Immiin trombositopeni (piperasilin-tazobaktam iliskili)

Sefalosporinler

o O

O O O O O

Dokiintt

Gastrointestinal etkiler (kusak derecesi arttikga daha yaygin
gorilmektedir)

Norolojik semptomlar (parestezi, bas donemesi, bas agrisi)
Uzamis protrombin zamani

Miks karaciger hasar (hipersensitivite iligkili)

Clostridium difficile enfeksiyonu (3. kusakta daha yaygin)
Tromboflebit

Karbapenemler

o O O O

o O

Dokinti

Gastrointestinal etkiler

Alerjik reaksiyonlar

Norolojik semptomlar (konvulsiyon riski imipenem ile en
yuksek)

Kolestatik karaciger hasar (hipersensitivite iligkili)
Tromboflebit

Makrolidler

O O 0 O 0 O O

Gastrointestinal etkiler

Alerjik reaksiyonlar

Metalik tad (oral uygulama)

[rreversibl isitme kayb1

QT araliginda uzama

Miks karaciger hasar (idiyosenkratik)

Clostridium difficile enfeksiyonu (klaritromisin ile daha
yaygin)

Tromboflebit




22

Tablo 2.6. (Devam) Antimikrobiyallerin sik goriilen/ciddi yan etkileri

Florokinolonlar o Kizarma, kasmt1 ve anjiyoddem
o Gastrointestinal etkiler
o Alerjik reaksiyonlar
o Artralji ve miyalji
o Irreversibl periferik néropati
o QT araliginda uzama
o Tendinit ve agil tendon riiptiirii (6zellikle >60 yas veya
mevcut kortikosteroid kullanimi durumunda)
o Abdominal aort riiptiirii riskinde artig
o Disglisemi
o Norolojik semptomlar (konvulsiyon)
o Miyastenia gravis alevlenmesi
o  Clostridium difficile enfeksiyonu (siprofloksasin ile risk en
yuksek)
o Miks karaciger hasari (hipersensitivite iligkili)
Doksisiklin o Gastrointestinal etkiler
o Alerjik reaksiyonlar
o [Fototoksisite
o Ozofajit
o Kilo artis1
o  Clostridium difficile enfeksiyonu
Klindamisin o Gastrointestinal etkiler
o Alerjik reaksiyonlar
o Clostridium difficile enfeksiyonu
Oseltamivir o Gastrointestinal etkiler (besinlerle birlikte kullanimda
azalmaktadir)
o Sorbitol iliskili dispepsi ve diyare (oral sispansiyon igin)

o Alerjik reaksiyonlar

Clostridium difficile ile iligkili diyare siklikla genis spektrumlu antimikrobiyal
kullanimiyla iligkilidir. Hipersensitivite reaksiyonlar1 ise penisilin  grubu
antibiyotiklerde daha yaygin ortaya ¢ikmaktadir. Penisilinlere karsi asir1 duyarliligi
olan hastalara birgok ikinci veya tiglincii kusak sefalosporin giivenle verilebilmektedir
(87). Makrolid ve florokinolon grubu antibiyotikler QT araliginda uzamaya neden
olmaktadirlar. QT araligin1 uzatan diger ilaglarla birlikte uygulandiklarinda risk
artmaktadir (88). Tetrasiklinler, 6zafajit ve gastrik irritasyon nedeniyle besinlerle
birlikte uygulanmasi ve en az 30 dakika boyunca dik pozisyonda durulmasi
Onerilmektedir (68, 89). Florokinolonlarin tendinopati, artritopati, merkezi sinir
sistemi toksisitesi, aoritk anevrizma ve disglisemi gibi ciddi advers etkileri nedeniyle

kullanimlar1 sinirlandirtilmigtir (90-93).
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Hepatotoksisite mekanizmas1 ve riski, antimikrobiyaller arasinda farklilik
gostermektedir. Hepatotoksisite genel olarak idiyosenkratik olarak ortaya ¢ikmakla
birlikte, immunolojik reaksiyonlardan da kaynaklanabilmektedir. Antimikrobiyaller
arasinda hepatotoksisite insidansi tam olarak bilinmemektedir. B-laktam grubu
antibiyotikler arasinda hepatotoksisite riski en diisiik olan grup, karbapenemlerdir.

Florokinolonlarda ise hepatotoksisite riski en yiiksek olan ajan levofloksasindir (61).
2.6. Antibakteriyellerle Tlgili Olasi flac Etkilesimleri

CYP3A4, karaciger ve bagirsakta en bol bulunan CYP450 izoenzimi olarak
kabul edilmektedir. Bagirsakta, CYP3A4 izoenzimi ilag metabolizmasindan
sorumludur ve bagirsak duvarindan ilaglarin klirensine katkida bulunur. CYP3A4
izoenziminin inhibisyonu, bazi ilaglarin kan diizeyini 6nemli dl¢lide etkilemektedir.
Bununla birlikte, bu inhibisyonun biiytikliigii, intestinal ve hepatik CYP3A4'{in ilacin

toplam biyoyararlanimi tizerindeki etkisine bagli olarak degismektedir (94).

Klaritromisin hem CYP3A4 enzimi ile metabolize olmakta hemde CYP3A4
enzimini inhibe ederek, bu enzim ile metabolize edilen bazi ilaglarin diizeyini
artirmaktadir. Azitromisin, klaritromisinden farkli olarak sitokrom P450 enzim
sistemini etkilememektedir (95). Klaritromisin gicli CYP3A4 enzim inhibitorl
olmasinin yani sira p-glikoprotein aracili pompa sistemini de inhibe ederek bazi

ilaclarin eliminasyonunu azaltmakta ve plazma konsantrasyonunda ciddi artisa neden

olmaktadir (Tablo 2.7) (96).
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Tablo 2.7. Antimikrobiyal ilaglar ile goriilen bazi ilag etkilesimleri

Etkilesen ilag

Anti-aritmik ilaclar
(amiodaron, propafenon)
ve QT araliginda uzamaya
neden olan diger ilaglar
(olanzapin, haloperidol)

Antibiyotik
Makrolidler

Florokinolonlar

Olas etkiler
QT araliginda uzama riski artmaktadir.

Elektrolitler (6zellikle potasyum, magnezyum) yakindan
izlenmelidir.

Digoksin

Makrolidler

Digoksin plazma konstrasyonu artmaktadir. Digoksin
kan diizeyi takibi yapilmalidir. Digoksin igin oral
uygulama yerine intravendz uygulama tercih edilmelidir.

Kalsiyum kanal blokdrleri

(amlodipin, verapamil,
diltiazem)

Makrolidler

Kalsiyum kanal blokoérlerinin kan diizeyi artmaktadir.

Kan basinci ve nabiz takibi yapilmalidir. Kalsiyum kanal
blokdrii  yerine anjiyotensin  doniigtiiriici  enzim
inhibitorleri veya beta blokérler bu silirecte tercih
edilebilir.

PPI, H2 reseptor blokorleri

Sefuroksim
aksetil

Sefuroksim emilimi i¢in asidik ortama gerek vardir. Bu
nedenle PPI kullanimindan en az 30 dakika once
sefuroksim alinmasi gerekmektedir.

Rivaroksaban, Apiksaban

Makrolidler

Apiksaban biyoyararlamm 2  kat, rivaroksaban
biyoyararlanimi ise 1,5 kat artmaktadir. Birlikte
kullanimdan kagimilmalidir veya kombinasyon siiresince
apiksaban dozu giinliik 5 mg’1 agmamalidir.

Statinler (simvastatin,
atorvastatin, lovastatin)

Makrolidler

Statinlerin plazma konsantrasyonu artmaktadir.

Rabdomiyoliz riski artmaktadir. Kreatin kinaz takibi
yapilmalidir. Rosuvastatin =~ veya  pravastatinin
makrolidler ile kullanimi daha giivenlidir. Klaritromisin
ile kombine kullanilacagi zaman atorvastatin dozu
gunlik 20 mg’1 asmamalidir.

Tamsulosin
Alfuzosin

Silodosin

Makrolidler

Alfa reseptdr antagonistlerinin kan diizeyi 6nemli 6l¢ide
artmaktadir.

Ciddi ortostatik hipotansiyon riski vardir. Bu nedenle
makrolid verilecegi silirede bening prostat hiperplazi
tedavisine ara verilebilir veya tedaviye dutasterid ile
devam edilebilir.

Valproik asit

Meropenem

Meropenem valproik asit kan diizeyini 24 saatte ortalama
%60 oraninda azaltarak nobet riskini artirmaktadir. Es
zamanli kullanimda kombine antiepileptik tedavi
rejimleri tercih edilmelidir. Valproik asit kan diizeyi
takibi yapilmalidir.

Varfarin

Makrolidler

Florokinolonlar

Varfarinin etkinligi artmaktadir. INR takibi yapilmalidir.

INR: Uluslararas1 Normallestirilmis Oran; PPI: Proton Pompa Inhibitorleri
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Florokinolonlar ve tetrasiklinler katyonlarla selasyon olusturmakta ve oral
yoldan birlikte uygulandiklarinda biyoyararlanimlar1 énemli 6lglide azalmaktadir (97,
98). Birlikte uygulamadan kaginilamadigi durumlarda, etkilesim potansiyelini en aza
indirmek icin florokinolonlarin, polivalan katyon iceren Uriinlerden 2 ile 4 saat 6nce

veya 4 ile 6 saat sonra dozlanmasi 6nerilmektedir (97).

[laca bagli olusan QT uzamasi doza bagh bir yan etkidir. QT uzamas1 6liimciil
aritmilere kadar ilerleyebilen kalp ritim bozukluguna zemin olusturur. QT uzamasi
yapan antibiyotiklerin en dnemlileri makrolid ve florokinolon grubu antibiyotiklerdir
(99). Klaritromisin tek bagina uygulandiginda QT araliginda 6 ms’lik artisa neden
olurken, CYP3A4 substrati ilaglarla birlikte uygulandigi zaman 25 ms’nin {izerinde
artisa neden olmaktadir (100). Klaritromisin ile olusan Torsades des Pointes
vakalarinin ¢ogunda es zamanli QT uzamasi yapan ila¢ kullanimi mevcuttur.
Azitromisin CYP3A4'ii minimal diizeyde inhibe ettigi icin ilag etkilesimlerine neden
olmamaktadir. Bu nedenle, azitromisin kardiyak toksisite acisindan en giivenli
makrolid turevi olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismada Torsades des Pointes
vakalarmin %77’sinin makrolidlere bagli oldugu gosterilmistir (101). Makrolidlere
benzer sekilde florokinolonlar da QT uzamasina neden olmaktadir. Florokinolonlarin
bu etkileri grup icindeki ilaglar arasinda bazi farkliliklar gostermektedir. Yapilan
calismalarda levofloksasin ve moksifloksasin arasinda QT uzama riski agisindan fark
gosterilmemesine ragmen bu grup igindeki en giivenli ila¢ siprofloksasin olarak
belirlenmistir (101, 102). Florokinolonlarla iliskili QT uzama vakalarinin %66’sinda
kardiyak hastalik bulunmakta ve %24’inde QT uzamasina neden olan baska bir ilag

ile birlikte kullanilmaktadir (103).
2.7. Toplum Kokenli Pnémoni Tam ve Tedavi Kilavuzlar:

Pnoémoni, mortalitesi yiiksek seyreden bir hastalik olmasi nedeniyle bircok tlke
tarafindan tant ve tedavi kilavuzlari hazirlanmistir. Bu kilavuzlardan bazilari,
Amerikan Toraks Dernegi/Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (American
Thoracic Society and Infectious Diseases Society of America, ATS/IDSA), Avrupa
Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases, ESCMID), Tiirk Toraks Dernegi (TTD)
tarafindan yayinlanmis olan kilavuzlardir (12, 14, 15).
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ESCMID tarafindan olusturulan kilavuz 2005 yilinda yaymlanmigtir ve 2011
yilinda giincellenmistir (14). TTD tarafindan olusturulan kilavuz 2009 yilinda
yaymlanmistir ve 2021 yilinda gilincellenmistir (12). IDSA tarafindan hazirlanan
kilavuz ise 2007 yilinda yaymlanmistir ve 2019 yilinda giincellenmistir (15).

Bu kilavuzlarda tan1 ve tedavi algoritmalarinin gelistirilmesi amaclanirken,
ilac-ilag etkilesimleri, ilag alerjisi, yan etkiler, bobrek ve karaciger fonksiyonuna gore
doz ayarlamalari, obez ve kasektik hastalarda dozlarin belirlenmesi gibi konulara yer

verilmemistir (22).

Kilavuzlarda genel olarak tani ve tedavi Onerileri birbirine benzerlik
gostermekle birlikte tani testleri, ampirik tedavi tercihleri ve tedavi siireleriyle ilgili
bazi farkliliklar bulunmaktadir (22). TTD ve ESCMID kilavuzlarina gore yatan butln
hastalardan balgam ve kan kiiltiirii bakilmas1 onerilirken, IDSA kilavuzuna gore,
ampirik olarak P. aeruginosa tedavisi verilen, son 3 ay iginde intravendz (iv)
antibiyotik tedavisi alan veya yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda balgam ve kan
kilturd takibinin yapilmas: onerilmektedir (12, 15). ESCMID kilavuzunda yatan
hastalarda monoterapi onerileri yer alirken, IDSA ve TTD kilavuzlarinda ise sadece
kombine tedavi ile ilgili 6neriler bulunmaktadir. IDSA ve TTD kilavuzlarinda yatan
tim hastalar icin P. aeruginosa siiphesi olmasi durumunda antipsédomonal tedavi
uygulanmasi gerektigi onerilirken, ESCMID kilavuzunda sadece yogun bakim ihtiyaci

olan hastalarda bu durum belirtilmistir (12, 14, 15).

Kilavuz onerileri arasinda TKP’de net olarak belirlenmis bir tedavi siiresi
bulunmamaktadir. IDSA kilavuzunda tedavi suresinin en az 5 giin olmasi onerilirken,
ESCMID kilavuzunda ise en fazla 8 giinlilk tedavi siiresinin yeterli olacagi
vurgulanmistir (14, 15). TTD kilavuzu ise tipik ve atipik pnémoni igin tedavi sirelerini
ayr1 olarak belirtmistir. Tipik pnémoni i¢in 7-10 glin, Mycoplasma ve Chlamydia
pnémonisinde 10-14; Legionella pndmonisinde ise 14-21 gun olarak 6nerilmektedir
(12).
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2.8. Toplum Kokenli Pnémoni Tani ve Tedavisinde Antimikrobiyal Yodnetim

Ekibinin ve Klinik Eczacinin RolU

Antimikrobiyal yonetim, 'optimum antimikrobiyal ila¢ rejiminin, dozunun,
tedavi slresinin ve uygulama yolunun secimini saglayarak antimikrobiyallerin
kullanimini iyilestirmek amaciyla gelistirilmis mudahaleler' olarak tanimlanmaktadir
(104). TKP tedavisinde de antibiyotiklerin kullanimmi gelistirmek amaciyla

antibiyotik yonetim programlarinin uygulanmasi 0nerilmektedir (105).

TKP tedavisini optimize etmek icin uygulanan antibiyotik yonetim programlari
tarafindan birtakim stratejiler kullanilmaktadir. Bu stratejiler; tedavi segimine
rehberlik eden Kklinik yollari, hizli tani testlerinden elde edilen sonuglarin kullanima ile
tedavinin optimizasyonunu, tedavinin yerini (ayakta tedavi veya hastane) ve hastanede

kalig siiresini belirlemeye yardimci olan karar yardim araglarindan olusmaktadir (106).

Antimikrobiyal yonetim programlart genellikle egitim, geri bildirim, klinik
yollarin ilan edilmesi ve regete yazan kisiye antimikrobiyal kullanim kararlarinda
yardimc1  olabilecek bilgisayar destekli programlari igermektedir (107).
Antimikrobiyal yonetim ekibinde genellikle enfeksiyon hastaliklari uzman doktorlar,
eczacilar, mikrobiyologlar, epidemiyologlar ve enfeksiyon kontrol pratisyenleri yer
almaktadir. Ayrica bilisim gruplarmin da destegiyle profesyonel ekipler tarafindan
surekli olarak uygulanmaktadir (106). Antimikrobiyal yonetim programlarinda ekibin
bir iiyesi olan eczacilar; Kilavuzlarin gelistirilmesi ve yonetilmesi, tedaviyi optimize
etmek icin bireysel hasta rejimlerinin incelenmesi, antimikrobiyallerin uygun
kullanimi1 konusunda saglik personelini egitmek ve antimikrobiyal kullanim

sonuglarinin izlenmesi ve denetlenmesi gibi énemli rollere sahiptir (108).

Athanassa ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir meta analizde, parenteral
tedaviden oral tedaviye gecis ile hastanede yatis siiresinin ve ilaca bagl yan etkilerin
azaldigi gosterilmistir. Bu calismada mortalite ve tedavi basarisi agisindan fark
bulunmamistir (109). Oosterheert ve arkadaslar1 tarafindan yapilan randomize
kontrolll bir galismada ise oral tedaviye gegis ile parenteral tedavi siiresinin ortalama

3,4 giin azaldigi, ayrica hastanede yatis siiresinin de kisaldigi gosterilmistir (110).
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Hauck ve arkadagslar1 tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada, IDSA
kilavuzundaki tavsiyelere baglilik ile uygun antibiyotik tedavi se¢iminde 2 kat artis,
kan kiiltlirii takibinde 2 kat artis ve mekanik ventilasyon ihtiyacinda %80 azalma
oldugu gosterilmistir (111). IDSA kilavuzunu esas alan Orrick ve arkadaslar
tarafindan yapilan baska bir g6zlemsel ¢calismada ise P. aeruginosa iliskili mortalitenin
2 kat azaldig1 ve hastanede yatis siiresinin anlamli bir sekilde kisaldigi gosterilmistir
(p=0,002). Ayrica antibiyotik maliyetleri ortancasi 171 Amerikan Dolar’indan 97
Dolar’a diiserek anlaml1 dl¢iide azalma saglanmustir (p=0,038) (112). Ispanya’da TKP
ile ilgili kilavuzlara uygunlugu degerlendiren baska bir ¢alismada ise, kilavuza baglilik
ile antibiyotik tedavisi siresinde kisalma (p<0,001), iv tedavi suresinde kisalma
(p<0,001), hastane yatis siiresinde kisalma (p<0,001) ve uygun antibiyotik tedavisi
kullaniminda artig (p<0,001) oldugu gosterilmistir (113).

Wong-Beringer ve arkadaslar tarafindan yapilan retrospektif bir calismada
antimikrobiyal  ydnetim  programi ile ampirik olarak florokinolonlarin
regetelenmesinde %30 azalma saglanmistir (114). Schouten ve arkadaslar tarafindan
yapilan randomize, kontrollii bir ¢alismada ise, hastanelerde alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda antibiyotik kullanim kalitesini artirmaya yonelik mudahalelerin
etkisi arastirilmistir. inceleme ve geri bildirimler ile kilavuza uygun antibiyotik
recetelenmesi %50,3'ten %64,3'e; antibiyotiklerin uygun dozlanmas ise %79,4'ten
%95,1'e yiikselmistir (115).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma her yil yaklasik 50.000 hasta yatis1 olan 1200 yatakl iiglincii
basamak bir tniversite hastanesinde (Hacettepe Universitesi Hastaneleri), retrospektif
ve prospektif olmak (zere iki asamada yiritiilmiistiir. Calisma kapsaminda, TKP
tanistyla hastanede yatirilan hastalarin tedavilerinin uygunlugu; calismanm ilk
asamasinda 01.01.2018-01.01.2020 (2 y1l) tarihleri arasinda retrospektif olarak, ikinci
asamasinda ise 01.03.2020-01.03.2021 (1 y1l) tarihleri arasinda prospektif olarak TTD
(12), ATS/IDSA (15) ve ESCMID (14) kilavuzlarina gére degerlendirilmistir. Ayrica
Hacettepe Universitesi Hastaneleri Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyooji
Anabilim Dali tarafindan hazirlanmis olan lokal kilavuza (EK-1) gére ampirik tedavi
yaklasimlarinin uygunlugu da belirlenmistir. Prospektif donemde klinik eczacinin
katkisina da bakilmistir. Klinik eczaci 6nerileri, renal veya hepatik fonksiyonlara gore
antimikrobiyal dozlarin belirlenmesi, tedavinin kesilmesi, de-eskalasyon, ila¢ ve doz
secimi, potansiyel ilag-ilag etkilesimleri, yan etkiler ve laboratuvar testlerinin takibi
ile ilgilidir. Prospektif donemde tedavi rejimleri ile ilgili klinik eczaci onerileri lokal
kilavuza dayali olarak enfeksiyon hastaliklari uzman doktorlarina yapilmistir.
Antimikrobiyal dozlarin ayarlanmasinda ‘The Sanford Guide to Antimicrobial
Therapy'nin tavsiyeleri kullanilmistir (41). ilag-ilag etkilesimlerinin belirlenmesi ve

siiflandirilmasi i¢in Drugs.com ilag etkilesimleri veritabanindan faydalanilmistir.

Calismanin yiiriitiilmesi igin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alimustir.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

e 18 yas ve lizeri hastalar,

e TKP tanisi ile yatarak tedavi edilen hastalar,

e (Calismaya katilmak i¢in kendisi veya zaruri durumlarda birinci derece yakini
tarafindan yazili onam alinan hastalar,

e Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pnomonisine ek olarak, TKP tanist ile

takip edilen hastalar.

Calismaya dahil edilip TKP tedavisi sona eren hastalar, yeniden TKP tanis1 s6z

konusu oldugunda ¢alismaya yeni bir hasta olarak dahil edilmistir.
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Calismadan dislanan hastalar;

e 72 saatten daha kisa siire tedavi verilen hastalar,
e Onam vermeyen hastalar,
e Antibiyotik tedavisi verilmeyen, sadece COVID-19 pndmonisi tanisi ile

izlenen hastalar.

Caligmanin yiriitildiigii Hacettepe Hastanesinde TKP tanisiyla yatirilan
hastalar tedavileri stiresince bir enfeksiyon hastaliklart uzman doktoru tarafindan
giinliik olarak yatak basinda konsiilte edilmektedir. Prospektif donemde klinik eczaci
da enfeksiyon hastaliklari uzmani ile gilinliik vizitlere ve konsiiltasyonlara katilarak,

ilag tedavisine iligkin sorunlarin yonetimine yonelik dnerilerde bulunmustur.

Calisma donemleri boyunca hastalarin demografik 6zelikleri i¢in yas, cinsiyet,
komorbid hastaliklar ve TKP igin risk faktorleri (bakimevinde yasamak, aspirasyon
sliphesi, immunsupresif tedavi almak, malnutrisyon, splenektomi, kortikosteroid
kullanim1 gibi) bilgileri toplanmistir. Ayrica TKP igin tanisal parametreler
(endikasyon ve Klinik, radyolojik, mikrobiyolojik ve serolojik bulgular),
antimikrobiyal tedavi (antibakteriyel ve antiviral ilag, dozaj, uygulama yolu, tedavi
stiresi) ve ek ilaglar konusunda bilgiler de ¢alisma kapsaminda hastane otomasyon

sistemi ve hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Veriler bu calisma i¢in hazirlanmis veri toplama formu kullanilarak elde
edilmistir (EK-2). Verilerin elde edilmesi icin hastane bilgi yonetim sistemi
(Nucleus®), hasta dosyalar1, hastanin hekimi ile s6zel iletisimi ve gerektiginde iletisim

kurulabilen hastalar i¢in hasta ile iletisim yolu kullanilmistir.
3.1. Hastaneye Yatis Uygunlugunun Degerlendirilmesi

Kilavuzlara gore TKP siiphesiyle hastaneye basvuran hastalarin hastaneye
yatis uygunlugunun degerlendirilmesi amaciyla CURB-65 ve PSI indeksleri
kullanilmigtir. Bu indekslere gore PSI skoruna gore risk grubu >4 (Tablo 3.1) veya
CURB-65 skoru >2 (Tablo 3.2) olan hastalarin hastaneye yatist uygun olarak

degerlendirilmistir.
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Bu skorlar1 saglamadigi halde hastanede yatirilarak tedavi edilen hastalarin
yatis degerlendirme kriterlerinin uygun olmadigi kabul edilmistir. Bu ¢alismada uzun

yatis siiresi i¢in sinir deger 9 giin olarak belirlenmistir (111, 116, 117).

Tablo 3.1. Hastaneye yatis uygunlugunun degerlendirilmesinde PSI kriterleri

PSI Kriterleri

Olgut Puan

Yas

Erkek Yil

Kadin Y1l-10

Huzurevinde kalmak 10

Komorbiditeler

Timor varligi 30

Karaciger hastalig1 20

Konjestif Kalp yetmezIligi 10

Kardiyovaskiiler/Serebrovaskiiler Hastalik 10

Bobrek Hastaligi 10

Vital bulgular

Mental bozukluk 20

Solunum sayis1 >30/dk 20

Sistolik Kan Basme1 <90 mmHg 20

Is1 <35°C veya > 40°C 15

Nabiz >125/dk 10

Labaratuvar Bulgular:

BUN > 30 mg/dI 20

Na <130mmol/L 20

Glukoz >250 mg/dl 10

Hematokrit <%30 10

Akciger radyogrami

Plevral efiizyon 10

Gaz ahisverisi

Arter pH <7,35 30

PaO, <60 mmHg veya 10

S02<90 mmHg 10

PSI skoru | Risk Grubu | Tedavi Yeri 30 gunluk

mortalite riski

<70 I-11 Ayaktan Tedavi <%l

71-90 Il Klinisyen kararina gore ayaktan veya hastanede %1-3
tedavi

91-130 v Hastanede tedavi %8-12

>130 \Y% Hastanede tedavi/Yogun bakim {initesine yatis %27-31
durumu agisindan degerlendirilmeli
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Tablo 3.2. Hastaneye yatis uygunlugunun degerlendirilmesinde CURB-65 kriterleri

CURB-65 Kriterleri
Asagida yer alan her durumun varlig1 1 puan olarak degerlendirilerek skor hesaplanmaktadir.
o Konfiizyon
o BUN >20 mg/di
o Solunum sayis1 > 30/dk
o Sistolik Kan Basinc1 <90 mmHg veya Diyastolik Kan Basinc1 <60 mmHg
o Yas =65yl
Skor Tedavi yeri 30 gunluk
mortalite riski
0 Ayaktan Tedavi <%l
1 Klinisyen kararia gore ayaktan veya hastanede tedavi %3
2 Hastanede tedavi %13
3 %17
4 Hastanede tedavi /Yogun bakim {initesine yatiy durumu %42
5 agisindan degerlendirilmeli %57

3.2. Tam, Risk Faktorleri ve Tedavi Uygunlugunun Degerlendirilmesi

ESCMID ve TTD kilavuzlarinda, yatan bitiin hastalardan balgam ve kan
kaltard takibi yapilmasi 6nerilmektedir. IDSA kilavuzu 6nerisine gore, P. aeruginosa
sliphesi veya tanisiyla antipsédomonal tedavi verilen, son 3 ay icinde iv antibiyotik
tedavisi uygulanan veya yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda balgam ve kan kuilturt
takibi yapilmas1 uygun olarak degerlendirilmistir. Diger kilavuzlardan farkli olarak,

ESCMID kilavuzunda iki set kan kiiltiirii takibi yapilmas1 énerilmektedir.

P. aeruginosa risk faktorleri TTD ve IDSA kilavuzunda benzer olup, ESCMID

kilavuzunda farklilik géstermektedir.

IDSA ve TTD kilavuzuna goére P. aeruginosa risk faktorleri icin asagida

belirtilen sartlarin tamamini saglamasi gerekmektedir:

o Yapisal akciger hastaligina sahip olmak (bronsiektazi, kronik obstriktif
akciger hastaligi, Kistik fibrozis),

o Kortikosteroid tedavisi almak (prednizolon >10 mg/gun),

o Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almak (son 1 ayda 7 giinden uzun),

o Malnutrisyon
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ESCMID kilavuzuna gore P. aeruginosa risk faktorleri i¢in asagida belirtilen

sartlarin 2 tanesini saglamasi yeterlidir:

o Yakin zamanda hastane yatig1 olmasi,
o Son 3 ay icinde antibiyotik kullanimi 6ykdsu,
o Ciddi hastalik dykisu

o Son 2 hafta icinde kortikosteroid tedavisi almak (>10 mg prednizolon)

TTD kilavuzunda diger kilavuzlardan farkli olarak yatan tim hastalarda
biyokimya, tam kan sayimi ve oksijen saturasyonu takibi yapilmasi 6nerilmektedir.
Salgin déneminde solunum yolu viral panel takibi ise sadece IDSA kilavuzunda
belirtilmistir. Bu ¢alismada /nfluenza salgin donemi olarak Ekim ile Nisan aylar1 arasi
kabul edilmistir. IDSA kilavuzunda prokalsitonin degerinin tani amaciyla degil,

izlemde kullanilmasi gerektigi de vurgulanmustir.

Idrar legionella antijen tayini i¢in kilavuzlarda baz: sartlar belirtilmistir. TTD
kilavuzu i¢in sartlar; yogun bakim iinitesinde yatma, ayaktan tedaviye yanitsiz olma,
alkolizm veya plevral effiizyon varligi olarak belirtilirken; IDSA ve ESCMID

kilavuzlari igin sadece yogun bakim ihtiyacinin olmasi seklinde bildirilmistir.

TKP’de tedavi siireleri ile ilgili oneriler tartismalidir. TTD kilavuzu atipik ve
tipik pnomoni tedavi stirelerini ayri olarak belirtirken, IDSA ve ESCMID

kilavuzlarinda ayrim yapilmamastir.

o TTD kilavuzuna gore tipik pnomonide Onerilen tedavi siiresi 7-10 gindr.
Mycoplasma ve Chlamydia pnédmonisinde 10-14; Legionella pnémonisinde ise
14-21 gun olarak dnerilmektedir.

o IDSA kilavuzuna gore TKP icin tedavi siiresi 5 giinden az olmamalidir.

o ESCMID kilavuzuna gore ise TKP igin tedavi siiresi 8 giinii gegmemelidir.

Parenteral tedaviden oral tedaviye gecis sartlar1 kilavuzlar arasinda benzerlik
gostermektedir. Belirtilen sartlar; hastanin 24 saatten uzun siire atessiz olmasi, takipne,
tasikardi, hipotansiyon, hipoksemi ve lokositozunun duzelmesi, ayrica C-reaktif

protein (CRP) dlizeyinde en az %50 diismenin gozlenmesi gereklidir. Belirtilen sartlart



sagladig1 halde oral tedaviye ge¢ilmeyen hastalar uygunsuz olarak degerlendirilmistir

(Tablo 3.3).

Tablo 3.3. TTD, IDSA ve ESCMID kilavuzlari dogrultusunda tani, tedavi ve yatis

olchtlerinin uygunlugunun degerlendirilmesi

Parametre Soru Kilavuzlara Gore Cevap
TTD’te gor; | IDSA’ya gére | ESCMID’e gore
CURB-65 skoruna gore | Evet Evet Evet
Yatis yatis durumu uygun mu? | Hayir Hayir Hayir
Degerlendirme | PSI skoruna goére yatis | Evet Evet Evet
Olgutleri durumu uygun mu? Hayir Hayir Hayir
Akciger grafisi var m1? Evet BY BY
Hayir
Tam Kan Saymu takibi | Evet BY BY
yapildi m1? Hayir
Biyokimya takibi yapild: | Evet BY BY
Tanisal mi1? Hayir
Degerlendirme | Osijjen saturasyon takibi | Evet BY BY
yapildi m1? Hayir
Balgam kulturi ve gram | Evet Evet* Evet
boyama var m1? Hay1r Hayir Hayir
Kan kiiltiiri var mi? Evet Evet* Evet”
Hayir Hayir Hayir
Idrarda Legionella | Evet* Evet' Evet*
antijeni bakildi m1? Hayir Hay1r Hayir
Salgin doneminde | BY Evet BY
solunum yolu viral panel Hayir
takibi yapildi m1?
Tanm1  kriteri  olarak | BY Evet BY
bas.langlgta prokalsitonin Hayir
takibi yapildi m1?
TKP icin uygun ampirik | Evet Evet Evet
Tedavi tedavi basland1 m1? Hayir Hayir Hayir
Aspirasyon  pndémonisi | Evet BY Evet
icin uygun ampirik tedavi | Hayir Hayir
baslandi m1?
Influenza pozitif hastalar | BY Evet BY
antiviral tedavi ald1 mi1? Hayir
Uygulama yolu | Miimkiin oldugunda iv- | Evet Evet Evet
oral gecisi saglandi m1? | Hayir Hayir Hayir
Sure Tedavi siiresi kilavuzlara | Evet Evet Evet
gbre uygun mu? Hayir Hayir Hayir

+ isareti olanlar, ilgili kilavuzda belirtilen sartlar: saglamast durumunda ‘evet’ kabul edildigini ifade
etmektedir. # isareti olanlar; sadece iki set kan kiiltiirii bakilmast durumunda ‘evet’ kabul edildigini
gOstermektedir. ‘BY’ ise bu konuda bilgi olmadigr anlamina gelmektedir.
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3.3. Ampirik Tedavi Uygunlugunun Degerlendirilmesi

TKP’de ampirik tedavi yaklasimlar1 kilavuzlar arasinda farklilik
gostermektedir. ESCMID kilavuzunda sadece yogun bakim {initesinde yatan
hastalarda P. aeruginosa risk faktorleri degerlendirilirken, TTD ve IDSA
kilavuzlarinda ise yatan tiim hastalarda P. aeruginosa risk faktorlerinin varligina goére
antipsddomonal tedavi rejimi onerilmektedir. P. aeruginosa risk faktorlerine sahip
olan hastalarda kilavuzlarin 6nerileri arasinda solunum florokinolonlarindan olan
moksifloksasin ve gemifloksasin de bulunmaktadir. Fakat levofloksasin hari¢ solunum
florokinolonlarinin P. aeruginosa’ya karsi aktivitesi olmadigi igin, kilavuzlara
uygunluk incelemesinde P. aeruginosa risk faktorii tasiyan hastalardan sadece

levofloksasin tedavisi verilenler uygun olarak degerlendirilmistir.

TTD kilavuzunda hastalar 3 gruba ayrilmaktadir. Grup 1 olarak tanimlanan
hastalar, CURB-65 skoru<2 veya PSI skoru<9l olan hastalar olup pnémoni risk
faktorlerinin varhigia gore grup la ve 1b olarak siniflandirilmaktadirlar. Grup 2 olarak
tanimlanan hastalar yogun bakim disinda yatirilarak izlenen hastalarken, Grup 3’ te

yer alanlar ise yogun bakim ihtiyaci olan hastalardir.
TTD’ye gore ampirik tedavi yaklagimlari su sekildedir;

o Grup la’da amoksisilin veya makrolid ile tedavi 6nerilirken, Grup 1b’de ise
2.-3. kusak oral sefalosporin veya amoksisilin + klavulanat £ makrolid veya
doksisiklin ile tedavi yaklasimlart belirtilmistir.

o Grup 2’de P. aeruginosa risk faktorleri yoksa, antipsddomonal olmayan -
laktamlar ile makrolid kombinasyonu veya tek basina solunum florokinolonu
Onerilmektedir. P. aeruginosa risk faktorleri varliginda bu tedavi rejimine ek
olarak antipsddomonal etkili B-laktamlarin tercih edilmesi vurgulanmustir.

o Grup 3’te ise P. aeruginosa risk faktorleri yoksa tedavi rejimi antipsddomonal
etkili olmayan p-laktamlar ile makrolid veya solunum florokinolonlarinin
kombine tedavisinden olusmaktadir; P. aeruginosa risk faktorleri varliginda
ise antipsddomonal etkili B-laktamlar ile siprofloksasin kombinasyonu veya
antipsddomonal etkili B-laktamlar ile makrolid ve aminoglikozitlerin

kombinasyonu 6énerilmektedir.
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IDSA ve ESCMID kilavuzlarina gore ampirik tedavi yaklasimlari su
sekildedir;

Yogun bakim ihtiyaci ve P. aeruginosa risk faktérleri olmayan, yatan hastalarda;

o IDSA kilavuzunda; 3. kusak antipsddomonal olmayan sefalosporin veya -
laktamaz inhibitérli aminopenisilin ile makrolid kombinasyonu veya tek

basina solunum florokinolonu 6nerilmektedir.

o ESCMID kilavuzunda ise, aminopenisilin £ makrolid, aminopenisilin/p-
laktamaz inhibitori £ makrolid, antipsédomonal olmayan + makrolid veya tek

basina solunum florokinolonlar ile tedavi rejimi belirtilmistir.
Yogun bakim ihtiyaci olmayan ve P. aeruginosa risk faktorleri olan, yatan hastalarda;

o IDSA kilavuzunda; antipsédomonal etkili p-laktamlar ile makrolid

kombinasyonu veya tek basina solunum florokinolonu dnerilmektedir.

o ESCMID kilavuzunda ise, aminopenisilin £ makrolid, aminopenisilin/p-
laktamaz inhibitori £ makrolid, antipsédomonal olmayan + makrolid veya tek

basina solunum florokinolonlar ile tedavi rejimi belirtilmistir.
Yogun bakim ihtiyaci olan ve P. aeruginosa risk faktorleri olmayan, yatan hastalarda,

o IDSA ve ESCMID kilavuzlarinda; antipsddomonal olmayan B-laktamlar ile

makrolid veya solunum florokinolonlarinin kombine edilmesi dnerilmektedir.
Yogun bakim ihtiyac1 ve P. aeruginosa risk faktorleri olan, yatan hastalarda,

o IDSA kilavuzunda; antipsédomonal etkili B-laktamlar ile makrolid veya

solunum florokinolonlarinin kombine tedavisi 6nerilmektedir.

o ESCMID kilavuzunda ise; antipsddomonal etkili B-laktamlar ile siprofloksasin
kombinasyonu veya antipsddomonal etkili p-laktamlar ile makrolid ve

aminoglikozitlerin kombinasyonu 6nerilmektedir.
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TTD ve IDSA kilavuzlarinda belirtilmis olan tedavi rejimlerinde, makrolid
tedavisine alternatif olarak doksisiklin tedavisi 6nerilmektedir. TTD, sadece Grup
1b’ye dahil olan hastalar i¢in doksisiklin kullanimini 6nerirken, ESCMID kilavuzunda
doksisiklin alternatif tedavi yaklagiminda yer almamaktadir. IDSA kilavuzu ise yogun
bakim hastalarinda yapilmis bir ¢alisma olmamasi nedeniyle sadece yogun bakim
disindaki hastalarda alternatif tedavide doksisiklin yer alabilecegini vurgulamistir.

IDSA’ya gore doksisiklinin verilme sartlar1 sunlardir;

o Yogun bakim ihtiyact olmamasi
o Makrolid kontrendikasyonu olmasi

o Florokinolon kontrendikasyonu olmasi

TTD, IDSA ve ESCMID kilavuzlarinin 6nerileri dogrultusunda, ampirik tedavi
yaklagimlarinda kilavuzlara uygunluk verilerinin toplanmasinda kullanilan form EK-

3’te yer almaktadir.
3.4. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler i¢in normal dagilima sahip veriler i¢in ortalama ve
standart sapma, normal dagilima sahip olmayan veriler i¢in ise ortalama ve ¢eyrekler
aras1 aralik kullanilmigtir. Alt gruplarda skorlarin degerlendirilmesi i¢in T-test veya
Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Ki-kare testi
uygulanmustir. Tiim istatistiksel testler ¢ift yonlii olarak gergeklestirilmis, %95 giiven
aralig1 uygulanmis ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,005 olarak kabul edilmistir.
Tum istatistiksel analizler icin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc.

Version 23.0, Chicago) yazilimi kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya TKP tanisiyla takip ve tedavi edilen 423’1 (%56,3) retrospektif,
328’1 (%43,7) ise prospektif olarak incelenen toplam 751 hasta dahil edilmistir.
Retrospektif donemdeki hastalardan 203’1 (%27,0) 2018 yilinda, 220°s1 (%29,3) ise
2019 yillinda tedavi edilen hastalardir. Prospektif donemde dahil edilen hastalarin
205’1 (%27,3) COVID-19 hastasidir. Hastalarin ortalama yas1 68,9 + 16,15 yil ve
%36,4’1 kadindir. En sik goriilen komorbiditeler ise sirastyla hipertansiyon (%51,5),
koroner arter hastaligi (%33,6) ve malignitelerdir (%29,7) (Tablo 4.1). Hastalar
ortalama + standart sapma (ss) 3,1 £ 1,76 farkli komorbiditeye sahiptir. Ortalama
beden kitle indeksi 26,3 £ 7,26 kg/m?’dir ve bu parametre agisindan donemler arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,492).



Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Toplam Retrospektif Prospektif p degeri
(n=751) dénem (n=423)  ddnem (n=328)

Yas, ortalamazstandart sapma
Yas (y11) 68,9+16,15 69,8+16,47 67,8+15,69 0,089
Cinsiyet, n (%)
Erkek 478 (63,6) 261 (61,7) 217 (66,2) 0,208
Kadin 273 (36,4) 162 (38,3) 111 (33,8)
Komorbiditeler, n (%)
Hipertansiyon 387 (51,5) 227 (53,7) 160 (48,8) 0,184
Koroner arter hastalig 252 (33,6) 146 (34,5) 106 (32,3) 0,527
Malignite 223 (29,7) 127 (30,0) 96 (29,3) 0,822
Kronik obstriiktif akciger 216 (28,8) 143 (33,8) 73 (22,3) 0,001
hastaligi,
Diyabet 215 (28,6) 107 (25,3) 108 (32,9) 0,022
Norolojik Hastalik 155 (20,6) 73 (17,3) 82 (25,0) 0,009
Konjestif kalp yetmezligi 146 (19,4) 93 (22,0) 53 (16,2) 0,045
Kronik bobrek hastaligi 103 (13,7) 67 (15,8) 36 (11,0) 0,055
Atriyal fibrilasyon 84 (11,2) 50 (11,8) 34 (10,4) 0,531
Bening prostat hiperplazisi 76 (10,1) 44 (10,4) 32(9,8) 0,771
Romatolojik hastaliklar 57 (7,6) 40 (9,5) 17 (5,2) 0,040
Astim 50 (6,7) 33(7,8) 17 (5,2) 0,201
Karaciger yetmezIligi 18 (2,4) 9(21) 9(2,7) 0,759
Kronik alkolizm 17 (2,3) 10 (2,4) 7(2,1) 1,000
Bronsiektazi 13 (1,7) 7(1,7) 6 (1,8) 1,000
Kistik fibrozis 5(0,7) 1(0,2) 4(1,2) 0,174
Diger ozellikler, n (%0)
Sigara Var 339 (45,1) 226 (53,4) 113 (34,5) <0,001
kullanimi Yok 285 (37,9) 159 (37,6) 126 (38,4)

Bilinmiyor 127 (16,9) 38 (9,0) 89 (27,1)
Ilag alerji Var 88 (11,7) 64 (15,1) 24 (7,3) 0,001
oykusu Yok 663 (88,3) 359 (84,9) 304 (92,7)
Son 1 yilda Var 44 (5,9) 30(7,1) 14 (4,3) <0,001
grip asist Yok 130 (17,3) 100 (23,6) 30(9,1)

Bilinmiyor 577 (76,8) 293 (69,3) 284 (86,6)
Pnomokok Var 48 (6,4) 37 (8,7) 11 (3,4) <0,001
agist Yok 118 (15,7) 87 (20,6) 31(9,5)

Bilinmiyor 585 (77,9) 299 (70,7) 286 (87,2)
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CURB-65 indeksine gore hastalarn %32,2°si (n=242), PSI indeksine gore ise
hastalarin %18,1°’1 (n=136) yatis kriterlerini saglamadig1 halde hastanede yatarak
tedavi almistir (Tablo 4.2). Yatarak tedavi alan hastalardan CURB-65"¢e gore %21,3’i
(n=160) servis hastas1, %46,6’s1 (n=350) yogun bakim ihtiyaci olan hastalarken; PSI
indeksine gore %31,7’si (n=238) servis hastasi, %50,2’si (n=377) ise yogun bakim

iinitesinde takip edilmesi gereken hastalardir.

Calismaya dahil edilen hastalarin (n=751) %40,2’si servislerde (%31,8’1 medikal
servis, %8,4’ii COVID servisi), %37,3 1 yogun bakim iinitelerinde (%22,5’1 medikal
yogun bakim {initesi, %14,8’i COVID yogun bakim iinitesi) ve %22,5’i ise acil
serviste takip edilmistir. Yogun bakim {initesinde takip edilen hastalarin (n=280)
%95,0’1nde PSI indeksi sonucuna gore ve %86,1’inde ise CURB-65 indeksi sonucuna

gore yogun bakim unitesinde takip dnerilmektedir.

Tablo 4.2. Hastane yatis degerlendirme kriterleri

Toplam Retrospektif dénem  Prospektif ddonem  p degeri
(n=751) (n=423) (n=328)
CURB-65 smiflama, n (%)
0-1 242 (32,2) 155 (36,6) 87 (26,5) 0,001
2 159 (21,2) 96 (22,7) 63 (19,2)
3-5 350 (46,6) 172 (40,7) 178 (54,3)
PSI siniflama, n (%)
-1l 66 (8,8) 38(9,0) 28 (8,5) 0,003
i 70 (9,3) 39(9,2) 31(9,5)
\Y 251 (33,4) 161 (38,1) 90 (27,4)

\ 364 (48,5) 185 (43,7) 179 (54,6)



TKP tanistyla tedavi alan hastalar;
endikasyonuyla takip edilmistir (Sekil 4.1).

Tipik-atipik pnomoni
%64,3

%08
%6,3 %1.5

Aspirasyon pnomonisi Influenza pnomonisi

Sekil 4.1. TKP tanisi ile gelen hastalarin endikasyona gore dagilimi

Toplam 751 hastanin 68’inde bakteriyel patojen, 97’sinde ise viral patojen
saptanmistir. En sik saptanan bakteriyel etkenler H. influenzae (n=38, %55,9) ve S.

pneumoniae (%33,8)’dir. En sik saptanan viral patojenler ise Influenza A (%30,9) ve

B (%7,2)"dir (Sekil 4.2).

Bakteriyel Patojenler

Viral Patojenler

® S. pneumoniae

m H. influenzae

S. Pneumoniae,
0 1. influsnzas
630,90 %28.90 ntinenren
Legionella spp
. 949,20
%7,20 %6,20 %5,20 43.10 %5,20
u m 03,10 001 00 91,00 91,00 .
B
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il ‘\\b S '\"\@ \f—?‘% \‘?“’\\ W & R ’ a2 -\"0\
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Sekil 4.2. Viral (n=97) ve bakteriyel patojenlerin dagilimi (n=68)
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en cok tipik-atipik pnomoni (%64,3),
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Antibakteriyel tedavi verilen 744 hastanin %70,8’inde tedavi ampirik olarak,
%29,1’inde ise hedefli olarak tamamlanmistir. Bu hastalarin (n=744) %20,3’linde
eskalasyon, %12,5’inde de-eskalasyon yapilmistir. Antiviral tedavi uygulanan 177
hastanin %78’inde ampirik ve %?22’sinde hedefli olarak tedaviye devam edilmistir.
Tedavinin sonlandirilma nedenleri ¢ogunlukla tedavinin tamamlanmasi (%63,9) ve
uygun oral ilag ile taburculuk (%16,2) olmustur (Tablo 4.3). Prospektif dénemde oral
tedaviye gecis orant anlamli 6l¢iide artmistir (p<0,001). Kilavuzlarin 6nerilerine gore
hastalarin  %49,3’ (n=370) oral tedaviye gec¢is sartlarin1 saglamamaktadir.
Retrospektif donemde 115 hastada (%27,2) ve prospektif donemde ise 56 hastada
(%]17,1) oral tedaviye geg¢is sartlarini saglamasina ragmen parenteral tedaviye devam

edilmistir (p<0,001).

Tablo 4.3. Tedavi ile ilgili parametrelerin donemler arast degisiminin

degerlendirilmesi

Toplam Retrospektif ~ Prospektif  p degeri

n (%) dénem dénem
n (%) n (%)
Tedavi kesilme nedenleri
Tedavi tamamlama 480 (63,9) 300 (70,9) 180 (54,9) <0,001
Hastane kaynakli enfeksiyon nedeniyle 70 (9,3) 35 (8,3) 35(10,7)
tedavi degisikligi
Taburcu (oral tedavi ile) 122 (16,2) 71 (16,8) 51 (15,5)
Sevk 25 (3,3) 2(0,5) 23 (7,0)
Olim 35 (4,7) 9(2,1) 26 (7,9)
Antibakteriyel tedavi tamamlama tuiri (n=744)
Ampirik tedavi 527 (70,8) 294 (70,7) 233 (71,0) 0,914
Hedefli tedavi 217 (29,2) 122 (29,3) 95 (29,0)
Antiviral tedavi tamamlama turi (n=177)
Ampirik tedavi 138 (78,0) 116 (76,3) 22 (88,0) 0,297
Hedefli tedavi 39 (22,0) 36 (23,7) 3(12,0)
Diger (n=751)
Eskalasyon 151 (20,1) 80 (18,9) 71 (21,6) 0,354
De-eskalasyon 93 (12,4) 47 (11,1) 46 (14,0) 0,229
Parenteral Var 126 (16,8) 70 (16,5) 56 (17,1) <0,001
tedaviden oral Yok 545 (72,6) 291 (68,8) 254 (77,4)
tedaviye gecis Parenteral tedavi 80 (10,7) 62 (14,7) 18 (5,5)
almayan hastalar

Hastane kaynakli  Var 177 (23,6) 82 (19,4) 95 (29,0) 0,002
enfeksiyon Yok 574 (76,4) 341 (80,6) 233 (71,0)

gelismesi
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Kan kiiltiir sonuglar1 donemler arasinda benzer olmasina ragmen, prospektif

donemde balgam kultiriinde Gremesi olan daha az sayida hasta oldugu saptanmistir

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin kiiltiir sonuglarinin karsilastiriimasi

Retrospektif donem (n=423)
Prospektif donem (n=328)
Toplam

Retrospektif donem (n=423)
Prospektif donem (n=328)

Toplam

Retrospektif donem (n=423)
Prospektif donem (n=328)
Toplam

Retrospektif donem (n=423)
Prospektif donem (n=328)

Toplam

Balgam kilttri

Ureme var Ureme yok
55 (13,0) 97 (22,9)
10 (3,0) 21 (6,4)
65 (8,7) 118 (15,7)
Derin trakeal aspirasyon kultiru
Ureme var Ureme yok
4(0,9) 17 (4,0)
8 (2,4) 25 (7,6)
12 (1,6) 42 (5,6)
Kan kulttra
Ureme var Ureme yok
21 (5,0) 315 (74,5)
21 (6,4) 237 (72,3)
42 (5,6) 552 (73,5)
Plevral s1vi kiiltiirii
Ureme var Ureme yok
2 (0,5) 14 (3,3)
1(0,3) 8(2,4)
3(0,4) 22 (2,9)

Izlem yok
271 (64,1)
297 (90,5)
568 (75,6)

izlem yok
402 (95,0)
295 (89,9)
697 (92,8)

Izlem yok
87 (20,6)
70 (21,3)
157 (20,9)

izlem yok
407 (96,2)
319 (97,2)
726 (96,7)

p degeri
<0,001

p degeri
0,025

p degeri
0,651

p degeri
0,061
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751 hastadan 602’si (%80,2) atipik pnomoni tedavisi almistir. Atipik pnémoni
tanis1 alan hastalarda tedavi tercihi donemler arasinda anlamli Olgiide farklilik
gostermektedir (p<0,001). Prospektif donemde (n=268) retrospektif doneme kiyasla,
florokinolon (%22,9’a kars1 %2,7) ve klaritromisin (%54,2’ye kars1 %10,7) kullanim1
azalirken, doksisiklin (%1,4 e kars1 %68,3) daha ¢ok tercih edilen ajan olmustur (Sekil
4.3).

%68,3
%54,6
%35,4
%30,6 %18,3
%22,9 %210 | %198
%14,1 %10,7
o ’
[ ] —
Florokinolon Klaritromisin Doksisiklin Tedavi almadi
M Retrospektif donem B Prospektif donem Toplam

Sekil 4.3. Atipik pnémoni tedavisinde tercih edilen ilaglarin dagilimi (n=751)

Oral tedavide amoksisilin-klavulonat kullanimi donemler arasi benzerken,
sefuroksim aksetil kullanimi prospektif donemde artmustir. Piperasilin-tazobaktam ve
meropenem tedavileri prospektif dénemde daha cok tercih edilmistir. Oseltamivir

kullanimi ise prospektif donemde azalmistir (Tablo 4.5).



Tablo 4.5. TKP tedavisinde tercih edilen ilaglarin dagilimi

ilac ismi

Florokinolonlar
Siprofloksasin
Levofloksasin
Moksifloksasin
Gemifloksasin
Makrolidler
Klaritromisin
Azitromisin
B-laktamlar
Sefiksim

Sefuroksim
Seftriakson
Sulperazon
Seftazidim

Sefepim

Amoksisilin
Amoksisilin-klavulonat
Ampisilin-sulbaktam
Piperasilin-tazobaktam
Ertapenem
Meropenem

Diger

Doksisiklin
Klindamisin
Tigesiklin

Oseltamivir

Ilag-Tlac Etkilesimleri, ortalamazstandart sapma

Toplam
Major
Moderate

Minor

Toplam Retrospektif
(n=751), dénem (n=423),
n (%) n (%)
91,2 71,7)
37 (4,9) 30(7,1)
79 (10,5) 73 (17,3)
10 (1,3) 10 (2,4)
277 (36,9) 238 (56,3)
4 (0,5) 2(0,5)
3(0,4) 2(0,5)
19 (2,5) 5(1,2)
165 (22,0) 57 (13,5)
11 (1,5) 11 (2,6)
91,2 71,7
20 (2,7) 17 (4,0)
1(0,1) 1(0,2)
68 (9,1) 39(9,2)
240 (32,0) 162 (38,3)
246 (32,8) 113 (26,7)
6 (0,8) 5(1,2)
122 (16,2) 50 (11,8)
245 (32,6) 14 (3,3)
19 (2,5) 5(1,2)
1(0,1) 0(0,0)
185 (24,6) 155 (36,6)
3,0£2,80 3,7£3,11
0,8+1,20 1,2+1,35
1,6+1,53 1,8+1,68
0,6+0,89 0,8+0,97

Prospektif
dénem

(n=328), n (%)

2 (0,6)
7(2,1)
6 (1,8)
0(0,0)

39 (11,9)
2 (0,6)

1(0,3)
14 (4,3)
108 (32,9)
0(0,0)
2(0,6)
3(0,9)
0(0,0)
29 (8,8)
78 (23,8)
133 (40,5)
1(0,3)
72 (22,0)

231 (70,4)
14 (4,3)
1(0,3)
30 (9,1)

2,0£1,93
0,2+0,63
1,3+1,26
0,4+0,74

p degeri

0,312
0,003
<0,001
0,003

<0,001
1,000

1,000
0,009
<0,001
0,003
0,312
0,010
1,000
0,858
<0,001
<0,001
0,239
<0,001

<0,001
0,009
0,437

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
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Prospektif donemde solunum yolu bakteriyel polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) takibi ve PCR sonucuna gore atipik tedavi kesilme orani artmis, ayrica tipik ve

atipik pnédmoni tedavi sureleri kisalmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Solunum yolu viral ve bakteriyel PCR takibi ve tedavi sirelerinin
degerlendirilmesi
Toplam Retrospektif Prospektif  p degeri

_ doénem dénem
=l (n=423) (n=328)

Solunum yolu viral PCR Var 477 (63,5) 239 (56,5) 238 (72,6) <0,001
pkioi (Nl Yok 274 (36,5) 184 (43)5) 90 (27,4)
Viral PCR pozitifligi Var 96 (20,1) 86 (36,0) 10 (4,2) <0,001
(n=477) Yok 381 (79,9) 153 (64,0) 228 (95,8)

Solunum YoluBakterpelPCR.nG6)
Solunum yolu bakteriyel Var 451 (60,1) 223 (52,7) 228 (69,5) <0,001
PCR takibi (=48 Yok 300(39,9)  200(47,3) 100 (30,5)

Bakteriyel PCR pozitifligi ~ Var 67 (14,9) 34 (15,2) 33 (14,5) 0,818
(n=451) Yok 384(851)  189(848) 195 (855)
Idrarda Legionella antijen ~ Var 2(0,3) 1(0,2) 1(0,3) 0,250
pozitifligi (n=751) Yok 95 (12,6) 61 (14,4) 34 (10,4)

izlem 654 (87,1) 361 (85,3) 293 (89,3)

yok

AdpikTedayi Kesilme Durumu,nG9).

Negatif PCR Tedavi kesildi 213 (28,4) 36 (8,5) 177 (54,0) <0,001
Tedavi kesilmedi 163 (21,7) 153 (36,2) 10 (3,0)

Pozitif PCR Tedavi kesilmedi 3(0,4) 2(0,5) 1(0,3)

izlem yok 232 (30,9) 147 (34,8) 85 (25,9)

R C e e
Tipik pnémoni tedavi stiresi (gun) 9,0+3,24 9,8+3,10 8,1+3,17 <0,001
Atipik pnémoni tedavi stiresi (giin) 7,4%+3,65 8,5+3,69 6,0+3,06 <0,001

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
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Akut faz reaktan1 olarak prokalsitonin (PCT) takibi prospektif donemde
artarken, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) takibi
retrospektif donemde daha yiiksektir. Prospektif donemde radyolojik tani testlerinden

bilgisayarli tomografi daha ¢ok tercih edilen goriintiileme testi olmustur (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalik ciddiyeti, risk faktorleri ve tanisal testlerin incelenmesi

Toplam Retrospektif Prospektif p
(n=751),n  ddnem (n=423), dénem (n=328),  degeri
(%) n (%) n (%)

Hastahgin Ciddiyeti
Hafif seyirli pnémoni 359 (47,8) 226 (53,4) 133 (40,5) <0,001
Agir seyirli pnémoni 392 (52,2) 197 (46,6) 195 (59,5)
Pnomoni Risk Faktorleri
>65 yas 482 (64,2) 277 (65,5) 205 (62,5) 0,398
Komorbidite varligi 716 (95,3) 409 (96,7) 307 (93,6) 0,069
Bakimevinde yagamak 24 (3,2) 71,7 17 (5,2) 0,011
Immiinsupresif tedavi 190 (25,3) 122 (28,8) 68 (20,7) 0,011
Kortikosteroid tedavisi (>10 mg 54 (7,2) 38 (9,0) 16 (4,9) 0,044
prednizolon/giin)
Maln(trisyon 35 (4,7) 17 (4,0) 18 (5,5) 0,346
Aspirasyon siiphesi 109 (14,5) 43 (10,2) 66 (20,1) <0,001
Son 1 yilda pnémoni tanistyla 169 (22,5) 110 (26,0) 59 (18,0) 0,009
hastane yatis Sykiisii
Pnoémoni  risk  faktorlerinin 669 (89,1) 397 (93,9) 272 (82,9) <0,001
varligi
Fiziksel inceleme
Konfiizyon 80 (10,7) 20 (4,7) 60 (18,3) <0,001
Solunum sayis1 > 30/dk 365 (48,6) 192 (45,4) 173 (52,7) 0,046
Sistolik kan basinc1 <90 mmHg 156 (20,8) 78 (18,4) 78 (23,8) 0,074
veya diastolik kan basinci <60
mmHg
Radyolojik Goruntileme
Akciger grafisi 623 (83,0) 420 (99,3) 203 (61,9) <0,001
Bilgisayarli tomografi 589 (78,4) 266 (62,9) 323 (98,5) <0,001
Laboratuvar testleri
Prokalsitonin takibi 456 (60,7) 186 (44,0) 270 (82,3) <0,001
CRP takibi 680 (90,5) 405 (95,7) 275 (83,8) <0,001
ESH takibi 580 (77,2) 351 (83,0) 229 (69,8) <0,001
Kan gazi1 takibi 641 (85,4) 345 (81,6) 296 (90,2) 0,001
Oksijen saturasyon takibi 735 (97,9) 410 (96,9) 325(99,1) 0,076

PCT: Prokalsitonin; CRP: C-Reaktif Protein; ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hiz1
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Prospektif donemde, tedavi sonunda akut faz reaktanlarinda yiikseklik, oksijen

ihtiyaci ve 16kositozu devam eden hasta sayisinin daha yiksek oldugu gortlmistiir

(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tedavi siirecinde biyobelirteclerin ve klinik yanitin degerlendirilmesi

Toplam Retrospektif
(n=751), dénem (n=423),
n (%) n (%)
Tedavi baslangic labaratuvar izlemi
PCT <0,1 ng/mL 189 (25,2) 85 (20,1)
>0,1 ng/mL 378 (50,3) 159 (37,6)
Izlem yok 184 (24,5) 179 (42,3)
CRP <0,8 mg/dL 703 (93,6) 393 (92,9)
>0,8 mg/dL 35(4,7) 19 (4,5)
Izlem yok 13 (1,7) 11 (2,6)
Lokosit 4,1-11,2 x10%/uL 366 (48,7) 203 (48,0)
<4,1 x10%/uL 61 (8,1) 30(7,1)
>11,2 x10%/uL 324 (43,1) 190 (44,9)
Tedavi sonunda labaratuvar izlemi
PCT <0,1 ng/mL 201 (26,8) 95 (22,5)
>0,1 ng/mL 217 (28,9) 66 (15,6)
Izlem yok 333 (44,3) 262 (61,9)
CRP <0,8 mg/dL 131 (17,4) 98 (23,2)
>0,8 mg/dL 574 (76,4) 305 (72,1)
Izlem yok 46 (6,1) 20 (4,7)
Lokosit 4,1-11,2 x10%/pL 550 (73,2) 328 (77,5)
<4,1 x10%/uL 34 (4,5) 22 (5,2)
>11,2 x10%/uL 167 (22,2) 73 (17,3)
Tedavi sonunda hastanin ates ve oksijen ihtiyaci durumu
Ates <38°C 404 (53,8) 229 (54,1)
>38°C 121 (16,1) 58 (13,7)
Gelismedi 226 (30,1) 136 (32,2)
Oksijen  S02>90 mmHg 366 (48,7) 221 (52,2)
Thtiyact o5 <90 mmHg 218 (29,0) 104 (24,6)
Gelismedi 167 (22,2) 98 (23,2)

Prospektif

dénem (n=328),

n (%)

104 (31,7)
219 (66,8)
5(1,5)
310 (94,5)
16 (4,9)
2 (0,6)
163 (49,7)
31(9,5)
134 (40,9)

106 (32,3)
151 (46,0)
71 (21,6)
33(10,1)
269 (82,0)
26 (7,9)
222 (67,7)
12 3,7)
94 (28,7)

175 (53,4)
63 (19,2)
90 (27,4)
145 (44,2)
114 (34,8)
69 (21,0)

p
degeri

<0,001

0,114

0,353

<0,001

<0,001

0,001

0,089

0,009

PCT: Prokalsitonin; CRP: C-reaktif protein
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TTD, IDSA ve ESCMID kilavuzlarma gore P. aeruginosa risk faktorleri
prospektif donemde anlamli 6lglide azalmistir (Tablo 4.9). Hastalarin %51,1’ine
(n=384) ampirik olarak antipsddomonal tedavi basglanmistir. Prospektif donemde
antipsddomonal tedavi uygulanan hasta sayisi anlamh Slgiide artmustir (sirasiyla
%57,0 ve %46,6; p=0,005). Antipsodomonal tedavi verilen hastalarin (n=384)
%70,8’inde ESCMID kilavuzunda ve %40,9’unda ise TTD ile IDSA kilavuzlarinda

belirtilen P. aeruginosa risk faktorleri bulunmamaktadir.

Tablo 4.9. TTD, IDSA ve ESCMID kilavuzlarina gore hastalarda P. aeruginosa risk

faktorlerinin degerlendirilmesi

P. aeruginosa risk Toplam Retrospektif Prospektif p degeri
faktorleri (n=751), dénem (n=423), donem (n=328),
n (%) n (%) n (%)
ESCMID’e gore Var 142 (18,9) 94 (22,2) 48 (14,6) 0,008
Yok 609 (81,1) 329 (77,8) 280 (85,4)
TTD ve Var 335 (44,6) 211 (49,9) 124 (37,8) 0,001
ATS/IDSA’ya gére Yok 416 (55,4) 212 (50,1) 204 (62,2)

Kilavuzlara gore, balgam kiiltiir takibinde prospektif donemde uygunluk
azalirken, kan kiltirii takibi i¢in uygunluk donemler arasi benzerlik gostermistir
(Tablo 4.10, 4.11 ve 4.12). Aspirasyon ve influenza pnémonileri disinda TKP ile takip
edilen hastalarin (n=697) ampirik tedavilerinin %36,3°ii ESCMID kilavuzuna, %34,0’1
IDSA kilavuzuna ve %26,4’tii TTD kilavuzuna uygun olarak degerlendirilmistir.
Tedavilerin kilavuzlara uygunlugu prospektif donemde belirgin olarak azalmistir.
IDSA kilavuzuna gore prospektif donemde (n=328) tedavi uygunlugunun azalma
nedenleri; klaritromisin ve florokinolon kontrendikasyonu olmamasina ragmen
doksisiklin kullanim1 (%55,8), uygun olmayan B-laktam grubu ajan tercih edilmesi

(%26,2) ve kombine tedavi verilmemesi (%9,5) olmustur.



Tablo 4.10. TKP

degerlendirilmesi

Oneri

Akciger grafisi var m1?
(n=751)

tan1  ve

Kilavuzlara
uygunluk;

Uygun

Uygun degil

Balgam kdiltiri ve gram
boyama var mi1? (n=751)

Uygun

Uygun degil

Kan kltlri ve gram boyama
var m1? (n=751)

Uygun

Uygun degil

Idrarda Legionella antijeni
bakildi m1? (n=751)

Uygun

Uygun degil

*TKP i¢in uygun ampirik
tedavi baglandi m1? (n=694)

Uygun

Uygun degil

Aspirasyon pnémonisi icin
uygun  ampirik  tedavi
baslandi m1? (n=45)

Uygun

Uygun degil

Miimkiin oldugunda iv-oral
gecisi saglandi m1? (n=703)

Uygun

Uygun degil

Tipik  etkenlerin  tedavi
suresi uygun mu? (n=681)

Uygun

Uygun degil

Toplam
n (%)

623 (83,0)
128 (17,0)
228 (30,4)
523 (69,6)
594 (79,1)
157 (20,9)
373 (49,7)
378 (50,3)
183 (26,4)
511 (73,6)
42 (93,3)
3(6,7)

501 (71,3)
202 (28,7)
387 (56.8)
294 (43,2)

Retrospektif
donem

n (%)
420 (99,3)
3(0,7)
166 (39,2)
257 (60,8)
336 (79,4)
87 (20,6)
225 (53,2)
198 (46,8)
158 (39,7)
240 (60,3)
18 (100)
0 (0)

247 (63,3)
143 (36,7)
228 (57.7)
167 (42,3)

Prospektif
donem

n (%)
203 (61,9)
125 (38,1)
62 (18,9)
266 (81,1)
258 (78,7)
70 (21,3)
148 (45,1)
180 (54,9)

25 (8,4)
271 (91,6)
24 (88,9)

3(11,1)

254 (81,2)
59 (18,8)
159 (55.6)
127 (44,4)

50

tedavilerinin TTD kilavuzuna uygunlugunun

p
degeri

<0,001

<0,001

0,796

0,028

<0,001

0,264

<0,001

0,580

* aspirasyon ve influenza pndmonileri hari¢, TKP olgularinin kilavuzlara uygunlugunu géstermektedir.
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Tablo 4.11. TKP tami ve tedavilerinin ATS/IDSA kilavuzuna uygunlugunun

degerlendirilmesi
Oneri Kilavuzlara  Toplam  Retrospektif  Prospektif p
uygunluk; n (%) donem donem degeri
n (%) n (%)
Balgam kdiltlri ve gram Uygun 351 (46,7) 210 (49,6) 141 (43,00 0,070
?(n=
boyama var mi? (n=751) Uygun degil 400 (53,3) 213 (50,4) 187 (57,0)
Kan kaltliri ve gram boyama  Uygun 500 (66,6) 275 (65,0) 225 (68,6) 0,302
? (n=
var mi? (n=751) Uygun degil 251 (33,4)  148(35,0) 103 (31,4)
Idrarda Legionella antijeni Uygun 400 (53,3) 240 (56,7) 160 (48,8) 0,030
bakildi m1? (n=751) ..
Uygun degil 351 (46,7) 183 (43,3) 168 (51,2)
Salgin doneminde solunum _Uygun 444 (59,1) 250 (59,1) 194 (59,1) 0,990
yolu viral panel takibi ..
yapildi mi? (n=751) Uygun degil 307 (40,9) 173 (40,9) 250 (59,1)
Tani kriteri olarak Uygun 183 (24,4) 178 (42,1) 5(1,5) <0,001
baglangigta PCT  takibi ..
yapild mi? (n=751) Uygun degil 568 (75,6) 245 (57,9) 323 (98,5)
*Yogun bakim ihtiyaci ve P. Uygun 105 (56,5) 78 (75) 27 (32,9) <0,001
aeroginosa risk  faktor F.
olmayan hastalarda ampirik UYgundegil 81 (43,5) 26 (25) 55 (67.1)
tedavi uygun mu? (n=186)
*Yogun bakim ihtiyaci olan; Uygun 50 (26,6) 44 (49,4) 6 (6,1) <0,001
P. aeroginosa risk faktori ..
olmayan hastalarda ampirik Uygun degil 138 (73,4) 45 (50,6) 93 (93,9)
tedavi uygun mu? (n=188)
*Yogun bakim ihtiyact Uygun 30 (20,8) 23 (21,9) 7(17,9) 0,603
olmayan, P. aeroginosa risk ..
faktorii olan  hastalarda Uygun degil 114 (79,2) 82 (78,1) 32 (82,1)
ampirik tedavi uygun mu?
(n=144)
*Yogun bakim ihtiyaci ve P.  Uygun 51 (29,0) 43 (43,0) 8 (10,5) <0,001
aeroginosa risk faktori olan ..
hastalarda ampirik tedavi Uygun degil 125 (71,0) 57 (57,0) 68 (89,5)
uygun mu? (n=176)
*TKP icin uygun ampirik _Uygun 236 (34,0) 188 (47,2) 48 (16,2)  <0,001
tedavi basland1 m1? (n=694) ..
Uygun degil 458 (66,0) 210 (52,8) 248 (83,8)
Influenza  pozitif hastalar _Uygun 47 (92,2) 41 (93,2) 6 (85,7) 0,457
o . 0
*(‘;‘:gf)al tedavi ald mi? - degil  4(7.8) 3(6,8) 1(14,3)
Tedavi stresi uygun mu? _Uygun 647 (93.2) 388 (97.5) 259 (87.8)  <0,001
(n=693) Uygun degil 46 (6,8) 10 (2,5) 36 (12,2

PCT: Prokalsitonin; * aspirasyon ve influenza pnomonileri harig, TKP olgularinin kilavuzlara

uygunlugunu gostermektedir.



Tablo 4.12. TKP tam

degerlendirilmesi

Oneri

2 set kan kultiri var mi?
(n=751)
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ve tedavilerinin ESCMID kilavuzuna uygunlugunun

Kilavuzlara
uygunluk;

Uygun

Uygun degil

Balgam kaltird ve gram
boyama var mi? (n=751)

Uygun

Uygun degil

Idrarda Legionella antijeni
bakildi m1? (n=751)

Uygun

Uygun degil

*Yogun bakim ihtiyaci
olmayan, yatan hastalarada
ampirik tedavi uygun mu?
(n=330)

Uygun

Uygun degil

*Yogun bakim ihtiyaci olan;
P. aeroginosa risk faktorl
olmayan hastalarda ampirik
tedavi uygun mu? (n=237)

Uygun

Uygun degil

*Yogun bakim ihtiyaci ve P.
aeroginosa risk faktorii olan
hastalarda ampirik tedavi
uygun mu? (n=127)

Uygun

Uygun degil

*TKP icin uygun ampirik
tedavi bagland1 m1? (n=694)

Uygun

Uygun degil

Tedavi sudresi uygun mu?
(n=693)

Uygun

Uygun degil

Aspirasyon pnémonisi olan

hastalarda amprik tedavi
kilavuzlara uygun mu?
(n=45)

Uygun

Uygun degil

Toplam

n (%)

32 (4,3)
719 (95,7)
228 (30,4)
523 (69,6)
400 (53,3)
351 (46,7)
172 (52,1)
158 (47,9)

79 (33,3)
158 (66,7)

1(0,8)
126 (99,2)

252 (36,3)
442 (63,7)
277 (40,0)
416 (60,0)

42 (93,3)
3(6,7)

Retrospektif
doénem

n (%)
9(2,1)
414 (97,9)
166 (39,2)
257 (60,8)
240 (56,7)
183 (43,3)
152 (72,0)
59 (28,0)

70 (63,6)
40 (36,4)

0(0,0)
77 (100,0)

222 (55,8)
176 (44,2)
127 (31.9)
271 (68,1)

18 (100)
0(0,0)

Prospektif
donem

n (%)
23 (7,0)
305 (93,0)
62 (18,9)
266 (81,1)
160 (48,8)
168 (51,2)
20 (16,8)
99 (83,2)

9(7,1)
118 (92,9)

1(2,0)
49 (98,0)

30 (10,1)
266 (89,9)
150 (50.8)
145 (49,2)

24 (88,9)
3(11,1)

p
degeri

0,002

<0,001

0,030

<0,001

<0,001

0,394

<0,001

<0.001

0,264

* aspirasyon ve influenza pndmonileri hari¢, TKP olgularinin kilavuzlara uygunlugunu gostermektedir.
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Klinik eczaci Onerileri ile lokal kilavuza uygunlugun 2020 yilinda 2019 yilina

gore anlamli 6l¢iide artmasi saglanmistir (p<0,001) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Ampirik tedavide lokal kilavuza uygunlugun donemler arasi

degerlendirilmesi
Yil Uygun tedavi alan Uygun tedavi p degeri
hasta sayisi almayan hasta sayisi
n (%) n (%)
2018 (n=187) 38(20,3) 149 (79,7)
2019 (n=211) 47 (22,3) 121 (40,9) <0,001
2020 (n=296) 121 (40,9) 175 (59,1)

Prospektif donemde hastalarin %86,2’sine Oneri yapilmistir. Yapilan 603
onerinin 578’1 kabul edilmistir. En sik yapilan 6neri %95,8 kabul orani ile tedavinin

kesilmesi olmustur (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Klinik eczac1 Onerileri ve kabul edilme oranlari

Klinik Eczaci1 Onerileri

Onerilerin simflandiriimasi Yapilan 6neriler Kabul edilen éneriler
(n=603), n (%) (n=578), n (%)
Tedaviye baglanmasi 4(0,7) 4 (100)
Tedavinin kesilmesi 190 (31,5) 182 (95,8)
flag segimi 20 (3,3) 19 (95,0)
De-eskalasyon 6 (1,0) 3 (50,0)
Labartuvar testlerinin takibi 15 (2,5) 7 (46,7)
Yukleme doz se¢imi 60 (10,0) 60 (100)
Doz artirilmasi 49 (8,1) 48 (98,0)
Doz azaltilmasi 105 (17,4) 105 (100)
Uygulama yolu 49 (8,1) 47 (95,9)
Yan etkiler 12 (2,0) 12 (100)
Ilag-ilag etkilesimleri 93 (15,4) 91 (97,8)

Ortanca (minimum — maksimum) hastanede yatis siiresi, retrospektif donemde
12 (2-396) gun ve prospektif donemde ise 11 (2-403) gundiir (p=0,077). Otuz gunlik
mortalite retrospektif doneme kiyasla, prospektif donemde anlamli 6lgiide yiiksektir
(swrasiyla %7,6 ve %20,7; p<0,001). COVID-19 hastalar1 diglanarak analiz
tekrarlandiginda retrospektif donem ve prospektif donem 30-gUnlik mortalite

acisindan benzer bulunmustur (sirasiyla %7,6 ve %11,4, p=0,247).



Kilavuzlara uygunlugun azalmasi ile 30 giinliik mortalite orant anlamli dl¢iide

artmistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Kilavuzlara uygunlugun, 30 giinliik mortalite oran1 ve uzun yatis siiresi

Uzerine etkisinin incelenmesi

TTD kilavuzu Uygun 10 (10.6) <0,001 86 (21.3) <0,001
Uygun degil 84 (89.4) 317 (78.7)

ATS/IDSA Uygun 22 (23.4) 0,020 122 (30.3) 0,015

kilavuzu Uygun degil 72 (76.6) 281 (69.7)

ESCMID kilavuzu  Uygun 18 (19.1) <0,001 123 (30.5) <0,001
Uygun degil 76 (80.9) 280 (69.5)

Lokal kilavuz Uygun 42 (44.7) 0,001 130 (32.3) 0,092
Uygun degil 52 (55.3) 273 (67.7)

Kilavuzlara uygunluk, yogun bakim {initelerinde takip edilen agir seyirli

hastalarda 6nemli 6l¢iide azalmistir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hastaligin seyri ve ampirik tedavinin kilavuzlara uygunlugu

arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

TTD kilavuzu Uygun 106 (32,3) 77 (21,0) 0,001
Uygun degil 222 (67,7) 289 (79,0)

ATS/IDSA kilavuzu  Uygun 135 (41,2) 101 (27,6) <0,001
Uygun degil 193 (58,8) 265 (72,4)

ESCMID kilavuzu Uygun 172 (52,4) 80 (21,9) <0,001
Uygun degil 156 (47,6) 286 (78,1)

Lokal kilavuz Uygun 73 (22,3) 133 (36,3) <0,001

Uygun degil 255 (77,7) 233 (63,7)
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5. TARTISMA

Enfeksiyon hastaliklarinda antimikrobiyal ilaclari yonetimindeki gelismelere
ragmen, TKP o6zellikle yasli hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir. Son yillarda, pndmoni yonetimini iyilestirmek amaciyla
farkli iilkeler tarafindan cok g¢esitli tam1 ve tedavi kilavuzlari yayinlanmstir.
Kilavuzlar, hastaligin ciddiyet kriterleri, tan1 testleri ve ampirik antibiyotik tedavisi
gibi pndmoni yonetimini farkli yonleriyle ele almaktadir. Bu ¢alismada da TKP tani
ve tedavisinin ATS/IDSA, ESCMID ve TTD tarafindan yaymlanmis olan kilavuzlara
ve Hacettepe Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 tarafindan hazirlanmis olan lokal
kilavuza uygunlugunun degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica bu ¢alisma, klinik
eczaci tarafindan farkli TKP tan1 ve tedavisi alan hastalar1 kilavuzlara uygunluk
acisindan degerlendirmesi ve kilavuzlar1 karsilastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle

Onem tasimaktadir.

Bu ¢alismada mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olan TKP’de kilavuza
uygun tedavi verilmesiyle 30 giinlik mortalite oraninin daha diisiik oldugu
bulunmustur. Kilavuza uygun tedavi verilmesi ile birlikte uzun yatis siiresine (>9 giin)
sahip hasta sayisi anlaml 6lgiide azalmistir. Fakat genel olarak, hastanemizde
kilavuzlara uyum oram diisiiktiir. Ozellikle agir seyirli hastalarda, hafif seyirli
hastalara gore kilavuzlara uygunlugun daha az oldugu bulunmustur. Lokal kilavuzun
yaymlanmasiyla birlikte prospektif donemde florokinolonlarin kullanimi belirgin
olarak azalmistir. Ayrica lokal kilavuzun tavsiyeleri ve klinik eczaci Onerileri ile
aspirasyon pndmonisi olmayan hastalarda ampisilin-sulbaktam tedavi tercihi azalmas,
seftriakson kullanimi ise belirgin 6l¢iide artmustir. EK olarak, prospektif dénemde
retrospektif doneme gore oral tedaviye gecis oranin anlamli olgiide artmasi da

saglanmistir (p<0,001).

Literaturde yer alan caligmalarda erkek cinsiyetin ve ileri yasin (>65 yas) TKP
icin 6nemli bir risk faktor( oldugu bildirilmistir (118-120). Bu tez ¢alismasinda da
benzer sekilde erkek (%63,6) hasta sayisinin daha yiiksek oldugu ve yas ortalamasinin
(68,9+16,15) >65 yas oldugu saptanmustir.
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Sigara kullanim Oykiisii ise onceki ¢aligmalardan farkli olarak daha diisiik
oranda (%45,1) saptanmustir (121-123). Hastalarin %16,9’unun sigara kullanim
durumunun bilinmemesi sigara kullanim Oykiisiiniin yeterince sorgulanmadigini
diistindiirmektedir. Ayrica sigara kullanimmnin diisiik olmasinin diger nedeni olarak,
hastalarda sigara acgisindan riskli olan hipertansiyon (%51,5), koroner arter hastaligi
(%33,6) ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (%28,8) gibi eslik eden hastaliklarin
yaygin olmasi diisiiniilmektedir. Almirall ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calisgmada, pnomokok ve influenza asilamasinin TKP i¢in 6nemli koruyucu bir faktor
oldugu vurgulanmistir (122). Wagner ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir
calismada ise pnomokok asisinin TKP riskini %46 azalttigi gosterilmistir (124). Bu
tez ¢aligmasinda ise pndmokok asilanma orani %6,4 ve influenza asilanma oran1 %35,9
olarak saptanmustir. Asilanma orani prospektif donemde anlamli dlgiide azalmistir.
Asilanma bilgisinin yeterince sorgulanmamasindan dolay1 bu oran belki daha diisiik
tespit edilmis olsa da asilanmanin diisiik olmas1 sonucu ileri yasl hastalarda TKP riski
azaltilamadig i¢in hastalarin TKP nedeniyle hastaneye yatisi ile sonuglanmistir. Bu
calismada TKP tanis1 nedeniyle hastaneye yatisi yapilan tiim hastalarda asilanma
oraninin diisiik olmasi1 dikkat cekmekte ve riskli hastalarda asilanmanin biiyiik 6nem

tasidigina isaret etmektedir.

Calismamizda, yatan hastalarin CURB-65 indeksine goére %67,8’1, PSI
indeksine gore ise %81,9’u yatig kriterlerini saglamaktadir. Varshochi ve arkadaglari
tarafindan yapilan benzer bir ¢aligmada ise yatan hastalarin %83,6’sinin PSI veya
CURB-65 kriterlerini sagladig1 gosterilmistir (125). Isveg'te pnémokok enfeksiyonu
olan hastalarda yapilan baska bir ¢alismada ise hem 30 gunlik mortaliteyi hem de
yogun bakim ihtiyacini tahmin etmede CURB-65 indeksine kiyasla PSI skorlamasinin
daha hassas oldugu gosterilmistir (126). Ananda-Rajah ve arkadaglari tarafindan
yapilmis benzer bir ¢caligmada da mortalite (sirasiyla %94 ve %62; p <0,001) ve yogun
bakim ihtiyacini ngérmede (sirasiyla %86 ve %61; p=0,010) PSI skorlamasi ile daha
iyi sonuglar elde edilmistir (127). Yapmis oldugumuz calismada diger ¢aligmalara
benzer sekilde, yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalarin %95,0’inda PSI indeksi
sonucuna gore ve %86,1’inde ise CURB-65 indeksi sonucuna gore yogun bakim
Unitesinde takibi 6nerilmektedir. Hem akilci tedavinin uygulanabilmesi hem de

gereksiz masraflarin 6nlenmesi agisindan hastalarin degerlendirilmesinde hastane
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veya yogun bakim yatisinin gerekliligine dogru karar verebilmek biiyiik 6nem

tasimaktadir.

Yakin zamanda yapilmig olan bir meta-analizde, mikrobiyolojik testlerin
tamamu incelendiginde vakalarin yarisindan fazlasinda (%50,2-67,1) TKP igin etken
olan mikrobiyolojik ajan tanimlanamamistir (26). TKP igin en yaygin gozlenen etken
mikroorganizma S. pneumoniae olarak belirlenmistir (128-131). Bu c¢alismada da
solunum yolu PCR ve kiiltiir sonuglarina gore hastalarin %68,3iinde etken patojen
saptanamamustir. En sik saptanan patojen ise H. influenzae olmustur. Quah ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismaya benzer sekilde, en sik belirlenen viral patojen
ise Influenza A olarak sonuglanmistir (132). Van Gageldonk-Lafeber ve arkadaslar
tarafindan yapilan baska bir calismada ise en sik saptanan viral etken Rhinoviris olarak
gosterilmistir (133). Sik goriilen etkenin bilinmesi, uygun ampirik tedaviye baglanmasi
acisindan, etkenin tanimlanmasi da ampirik olarak baglanan tedavinin diizenlenmesi

acisindan onem tasimaktadir.

Hong Kong’da 258 hastanin dahil edildigi prospektif bir caligmada, yatan
hastalarin %54,7’sine ampirik olarak atipik etkenleri kapsayacak tedavi verilmistir ve
tedavide hastalarin %48,1’ine doksisiklin, %3,9’una makrolid ve %2,7’sine
florokinolon uygulanmistir (134). Bu ¢alismada ise farkli olarak hastalarin blyuk bir
kisminda atipik pnomoni ekarte edilememis ve hastalarin %80,2’sine ampirik olarak
atipik pnémoni tedavisi uygulanmistir. Kohortumuzda atipik pndmoni tedavisi igin
hastalarin  %35,4’linde klaritromisin, %30,6’sinda doksisiklin ve %14,1’inde
florokinolon tercih edilmistir. Calismamizda klinik agidan 6nemli potansiyel ilag-ilag
etkilesimleri, olas1 yan etkiler ve kilavuz tavsiyeleri atipik pnédmoni tedavi tercihini
etkilemistir. Potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerini en aza indirgemek amaciyla tedavide
klaritromisin kullanim1 azalmis, doksisilin tercihi ise zamanla artmistir. Ayrica lokal,
ulusal ve uluslararasi kilavuzlarin tavsiyeleri dogrultusunda ciddi yan etki profili

nedeniyle florokinolonlar daha az tercih edilen ajanlar olmuslardir.

Bu ¢aligmada en ¢ok tercih edilen antibiyotik antipsédomanal etkili, B-laktam
grubu bir ajan olan piperasilin-tazobaktamdir. Ayrica antipsédomonal tedavi disinda
en ¢ok ampisilin-sulbaktam kullanilmistir. Eticha ve arkadaslari tarafindan yapilan

prospektif bir ¢alismada ise TKP tedavisinde en cok seftriakson uygulandig:
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gosterilmistir (135). Baska bir retrospektif calismada ise levofloksasin en ¢ok
kullanilan ajan olmustur (136). Wong-Beringer ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
caligmada diren¢ gelisiminin artmast nedeniyle florokinolonlarin Kkullanimini
azaltmay: hedefleyen bir antimikrobiyal yonetim program: olusturulmus ve
florokinolon kullaniminda %30 azalma saglanmistir (114). Calismamizda 2019 yilinda
hazirlanmis olan lokal kilavuzda direng gelisimini 6nlemek amaciyla florokinolon
kullanimi1 sinirlandirilmistir. Bu nedenle florokinolonlar retrospektif doneme kiyasla
prospektif donemde daha az tercih edilen ajanlar olmustur (sirasiyla %22,9 ve %2,7).
TTD kilavuzuna uyumu degerlendiren retrospektif bir g¢alismada, florokinolon
kullanimimin Kilavuza uygun olmayan grupta anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0,001) (137). Calismamizda da benzer sekilde florokinolon tedavisi
verilen hastalarin %67,6’smin kilavuza uygun tedavi almadigi belirlenmistir. Ciddi
yan etkiler ve artan direng oranlar1 nedeniyle florokinolonlar tedavi yaklasimlarinda
son tercih ajanlar olarak dnerilmektedir. Calismamizda florokinolonlarin kullaniminin
diisiik olmasima ragmen uygunsuzlugun yiiksek olmas1 bu oneri ile iliskilidir. Ayrica
caligmamizda diger antimikrobiyal tedaviler icin herhangi bir kontrendikasyon

olmamasina ragmen florokinolon kullanimi da bu sonucun nedenleri arasindadir.

Kimura ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada TKP tanisi ile
hastaneye yatirilan hastalarin %30,1'inde parenteral tedaviden oral antibiyotiklere
gecis yapilmistir (138). Engel ve arkadaslari tarafindan vyiiriitilen prospektif,
gozlemsel bir c¢aligmada ise ¢alismaya dahil edilen 148 vakanin %46’sinda oral
ajanlara gecis saglanmistir (139). Yapmis oldugumuz c¢alismada daha Onceki
calismalarin aksine toplamda oral tedaviye gecis orani (%16,8) daha disiik
saptanmustir. Bu durumun kilavuz tavsiyelerine gore klinik stabiliteye ulasan hasta
sayisinin daha az olmasindan veya klinisyenlerin daha ¢ok taburculukta oral tedaviye

gegme egilimi gostermesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Ampirik tedavi yaklasimlarmin kilavuzlara uygunlugunu degerlendiren
calismalarda kilavuzlara baglihgin %24 ile %84,2 arasinda degistigi gosterilmistir
(140, 141). Seving ve arkadaslari tarafindan Tirkiye'de yapilan bir ¢alismada, TTD
2002 kilavuzuna uyum orani %43,8 olarak bildirilmistir (140). Soylar ve arkadaslari

tarafindan 2015 yilinda yapilan benzer bir ¢alismada ise TTD 2009 kilavuzuna uyum
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orant %67,3 olarak bulunmustur (137). Bu ¢alismalara kiyasla, yapmis oldugumuz
calismada ise hastalarin %26,4’tinlin TTD 2009 kilavuzuna uygun tedavi aldigi ve
ampirik tedavi yaklagimlarinda en az TTD kilavuzunun Onerilerine bagli kalindigi
bulunmustur. Calismamizda TTD kilavuzuna uygunlugun diisiik olmasi, tedavi secimi
sirasinda lokal kilavuz Onerilerinin daha ¢ok tercih edilmesi, lokal kilavuz ile TTD
kilavuzu arasindaki farkliliklar, florokinolonlarin ilk tercih ajanlar olarak kullanilmasi
ve yogun bakim hastalarinda doksisiklin kullanimmin yaygin olmast ile
iliskilendirilmektedir. Uluslararasi kilavuzlardan farkli olarak CURB-65 skoruna goére
siiflandirilarak ampirik tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi, yatarak tedavi alan ancak
CURB-65 skoru 2’nin altinda olan hastalarin tedavi yonetiminin farkli olmasina ve

TTD kilavuzuna uyumun daha diisiik olmasina neden olmustur.

Lui ve arkadaslar1 tarafindan yapilan prospektif bir ¢alismada kilavuzlara
uygun olmayan ampirik antibiyotik regetelenmesinin agir seyirli hastalarda hafif
seyirli hastalara kiyasla (sirastyla %44 ve %3, p<0,001) belirgin derecede daha yuksek
oldugu bulunmustur (134). Kohortumuzda da bu ¢alismaya benzer sekilde, agir seyirli
pnomonisi olan olgularda hafif seyirli hastalara gore TTD kilavuzuna uygunluk
strastyla %21,0 ve %32,3, IDSA kilavuzuna uygunluk sirasiyla %27,6 ve %41,2 ve
ESCMID kilavuzuna uygunluk sirastyla %21,9 ve %52,4 olarak belirlenmistir. Lokal
kilavuza uygunluk ise diger kilavuzlarin aksine agir seyirli hastalarda daha yiiksek
bulunmustur (sirasiyla %22,3 ve %36,3; p<0,001). Tirkiye’de 156 hastanin dahil
edildigi retrospektif bir ¢alismada ise yogun bakim ihtiyaci olan olgularin tamaminin
(n=27) TTD kilavuzuna uygun tedavi edildigi ve kilavuza uygun tedavi almayan

hastalarin %52,9’unun serviste takip edilen hastalar oldugu gosterilmistir (137).

Kohortumuzda, agir pndmonili olgularda yetersiz ¢alisma nedeniyle kilavuzlar
tarafindan doksisiklin kullaniminin tavsiye edilmemesine ragmen atipik pnomonide
doksisiklinin en ¢ok tercih edilen ajan olmasi, ayrica ESCMID ve TTD kilavuzlarinda
yogun bakim ihtiyaci olan ve P. aeruginosa risk faktorlerini tasiyan olgularda tavsiye
edilen anti-psédomonal etkili beta-laktamlar ile levofloksasin veya aminoglikozitlerin
kombine tedavisi klinisyenler tarafindan tercih edilmemesi kilavuzlara uygunlugun

azalmasi ile iliskilendirilmektedir.
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Kilavuzlarda, hafif seyirli pndmoni olgularinda atipik patojenlerin kapsanmasi
i¢in alternatif tedavide doksisiklin kullanilabilecegi onerilirken, yogun bakim ihtiyaci
olan agir pnomonili olgularda yeterli calisma olmadig: i¢in doksisiklin kullanimi
tavsiye edilmemektedir (12, 15). ilag etkilesimlerinin az olmasi, renal ve hepatik doz
ayarinin olmamasi gibi avantajlarindan dolay1 ¢alismamizin prospektif doneminde
klinisyenler tarafindan doksisiklin, klaritromisine kiyasla daha c¢ok tercih edilen ajan
olmustur (sirastyla %10,7’ye ve %68,3). Calismamizin prospektif doéneminde
kilavuzlara uygunlugun belirgin derecede azalmasi, artan doksisiklin kullanimiyla

iliskilendirilmektedir.

Bazi ¢alismalarda, kilavuzlara uygun antibiyotik tedavisi daha diisiik mortalite
oranlari ile iliskilendirilmektedir (142-145). Menendez ve arkadaslari, kilavuzlara
uyumsuzlugun mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir (144).
Mortensen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir caligmada ise ATS/IDSA kilavuzunun
tavsiyelerine uygun antibiyotiklerin kullanilmamasi, 30 giinliik mortalitede bes kattan
fazla artis ile iliskilendirilmistir (OR: 5,7; %95 CI: 2,0-16; p<0,001). Kilavuzla
uyumlu antibiyotik alanlarda 30 ginlik mortalite oram1 %2,9, kilavuzla uyumlu
olmayanlar icin ise 30 gunluk mortalite orant %15,4 (p=0,001) olarak saptanmistir
(143). Dambrava ve arkadaslari tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise ATS/IDSA
kilavuzu ile uyumlu ve uyumsuz tedavi alan hastalar arasindaki mortalite oranlari
sirastyla %3,0 ve %10,6 olarak belirlenmistir (p<0,001) (117). Calismamizda ise
onceki calismalara benzer sekilde IDSA kilavuzunun onerilerine uygun antibiyotik
tedavisi verilen hastalarda, uygun antibiyotik tedavisi verilmeyen hastalara gore 30
ginlik mortalite oraninin daha diisiik oldugu saptanmustir (sirasiyla %15,8’e ve %9,3,
p=0,020). Gozlemsel, retrospektif bir calismada ise 30 glnlik mortalite orani ve
kilavuzlara uygunluk arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (OR: 0,957; %95 CI:
0,526-1,738, p=) (136).

Orrick ve arkadaslar1 tarafindan yapilan gozlemsel ¢alismada IDSA
kilavuzunun Onerilerine uygunluk ile hastanede yatis siiresinin anlamli oGlglide
kisaldig1 gosterilmistir (sirasiyla 6,8 giin ve 4,5 glin; p=0,002) (112). IDSA kilavuzuna
uygunlugu esas alan bagka bir ¢alismada ise uzun yatis siiresi (>9 giin), kilavuzlara

uyumun azalmasi ile iliskilendirilmistir (OR: 0.60, %95 CI; p=0,049) (117).
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Calismamizda da benzer sekilde TTD, IDSA ve ESCMID kilavuzlarina uygun tedavi
almayan hastalarda, uzun yatis siiresine sahip hasta sayis1 anlamli olarak daha fazla
bulunmustur. Sadece lokal kilavuzda uygun tedavi alan ve almayan hastalarda, uzun
yatig siiresine sahip hasta sayis1 benzer bulunmustur (p=0,092). Calisamiza benzer
sekilde diger bir¢ok ¢alismada da gosterildigi gibi uzmanlar tarafindan kanitlara dayali
olarak hazirlanan kilavuzlara uyum, mortalite oraninda diisiis, yatis siiresinde azalma

gibi tedavi sonuglarinin iyilestirilmesinde biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bosso ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir meta analizde TKP tedavisinde
antibiyotik yonetim programlarinin uygulanmasi ile ampirik tedavi yaklagimlarinda
kilavuzlara uygunlugun artmas: saglanmistir. Kilavuzlara uygun tedavi
uygulanmasiyla birlikte hastanede yatis siiresi ve mortalitenin anlamli dl¢iide azaldig
vurgulanmigtir (105). Yapmis oldugumuz ¢alismada TKP tani ve tedavisi i¢in bir
antibiyotik yonetim ekibi olusturulmamistir. Gelecekte antibiyotik yonetim ekibi
olusturularak yapilacak ¢alismalarda TKP’ye bagli mortalite ve morbiditede azalma

saglanabilecegi diisiiniilmektedir.

TKP hastalarinda klinik eczaci miidahalelerini igeren c¢esitli ¢aligmalarda,
antibiyotik tedavi siiresinde kisalma, kilavuzlara uygun antibiyotik tercihinde ve
paranteral tedaviden oral tedaviye ge¢is oraninda artma saglandigi gosterilmistir.
Curtiss ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitilen 101 hastay1 igeren bir ¢aligmada, Klinik
eczac1 miidahaleleri ile hastalarin (n=43) %46'sinda paranteral tedaviden oral tedaviye
gecilmesi, %21'inde antibiyotik dozlarinin veya uygulama sikliginin azaltilmasi ve
%?21'inde tedavinin kesilmesi saglanmis, yapilan tiim miidahaleler klinisyenler
tarafindan kabul edilmis ve uygulanmistir. Ek olarak bu ¢alismada kontrol grubuna
(10,3+/-4,2 giin) kiyasla miidahale grubunda (8,8+/-2,8 gin) antibiyotik tedavi
suresinin énemli 6lcude azaldig: gosterilmistir (p=0,04) (146). Pasquale ve arkadaslari
tarafindan Amerika'da yapilan bir vaka kontrol ¢aligmasinda ise, eczacilar tarafindan
%77 kabul oraniyla 953 miidahale yapilmistir. Miidahale yapilan hastalarda paranteral
tedaviden oral tedaviye gecis artirilarak ortalama paranteral tedavi siiresinin kontrol
grubuna kiyasla anlamli 6l¢lide kisalmasi saglanmustir (2,9 giine karsilik 1,6 giin;
p<0,005)(147). Kohortumuzda ise klinik eczacilar tarafindan %95,9 kabul oraniyla

603 midahale yapilmistir. Klinik eczac1 midahaleleri ile prospektif donemde lokal
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kilavuza uygunlugun artmasi (p<0,001), tedavi siiresinin kisalmasi (p<0,001),
florokinolon kullaniminin azalmasi (p<0,001), parenteral tedaviden oral tedaviye
gecigin artmasi (p<0,001), aspirasyon pnOmonisi olmayan hastalarda ampisilin-
sulbaktam tercihinin azalmasi (p<0,001) ve klinik agidan Onemli ilag-ilag

etkilesimlerin sayisinin azalmasi (p<0,001) saglanmistir.

TTD tarafindan yayimlanan kilavuz yakin zaman 6nce TKP ile ilgili Uzlas1
Raporu (2021) adiyla giincellenmistir (16). Calismamizda 2020 ve 2021 yillari
arasinda yatan hastalarin degerlendirilmesi ve bu siiregte hekimler tarafindan sadece
2009 yilinda yaymlanmis olan kilavuzun uygulanabilir olmasindan dolay1 giincel

kilavuz ¢alisma kapsami disinda birakilmistir.

Tedavi siireleri ise giincel kilavuzda biiyiik oranda degisiklik gostermektedir.
IDSA (2019) kilavuzunun onerilerine benzer sekilde giincel kilavuzda tedavinin 5
giinden kisa olmamas1 Onerilmektedir. 2009 yilinda yayinlanmis olan kilavuzda ise
tipik ve atipik pndmoni i¢in tedavi siireleri ayr1 olarak belirtilmistir. Tedavi siirelerinde
TTD kilavuzuna uygunluk %56, IDSA kilavuzuna uygunluk ise %93,3’diir.
Kilavuzlarda yer alan farklilik, pratie de yansimaktadir, bu nedenle kilavuzlarin
tedavi sliresi agisindan wuzlasi saglamasi klinisyenler acisindan biiylikk Onem

tasimaktadir.

Calismamizda bazi kisithiliklar bulunmaktadir. G6zlemsel ve tek merkezli
calisgma olmasi bulgulara iliskin giiven diizeyinin azalmasma neden olmaktadir.
Bununla birlikte, bazi yazarlar iyi tasarlanmis goézlemsel calismalarin kilavuz
validasyonu i¢in uygun oldugunu diisiinmektedir (29). Ayrica COVID-19 pnémonisi,
bazi sonuglarin etkilenmesine neden olmustur. Bunlar, akciger grafisi yerine
bilgisayarli tomografi takibinin artmasi, mortalite oraninin daha yiiksek olmasi ve
COVID-19 pnomonisinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan favipiravirin
Influenza’ya kars1 da etkili olmasindan dolay1 oseltamivir kullanimmin belirgin olarak
azalmasidir. Ek olarak, hasta oykiisiiniin yeterli 6l¢lide alinamamasi sigara kullanim
Oykiisii ve asilama durumlariin daha az sorgulanmasina neden olmus olabilir. Ayrica,
retrospektif dénemde bazi wverilere iliskin kayit tutulmamasi veri erigiminin
kisitlanmasina neden olmustur. Eksik veriler, etki biiyiikliigiinii ve sonuglarin

kesinligini etkileyebilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

TKP kilavuzlarima uyum zaman i¢inde kademeli olarak degismektedir. Bu
nedenle klinik kilavuzlara uyumu tesvik etmek amaciyla surekli caba gosterilmesi
gerekmektedir. Ozellikle antibiyotik tedavi rejiminin segiminde TKP kilavuzlarina
uygunlugun az oldugu bulunmustur. TKP’de ampirik antibiyotik tedavi yaklasimlarina
uyum, daha diisiik hastanede kalis siiresi ve azalmis mortalite oranlari ile iliskilidir.
Bu ¢alismanin bulgulari, 6zellikle yogun bakima kabul edilen ve P. aeruginosa risk
faktorleri tasiyan TKP hastalar1 i¢in terapétik tedavinin yeniden degerlendirilmesine
ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Ayrica kilavuzlar arasinda farkliliklar olmasi,

ampirik antibiyotik tedavi yaklasimlarinda degiskenliklere neden olmaktadir.

Artan diren¢ oranlar1 ve istenmeyen etki gortilme riskinin fazla olmasi
nedeniyle florokinolonlarmm kullanimini smirlandirmak, ayrica gerekli olmayan
durumlarda genis spektrumlu antibiyotik tedavi tercihinin azalmasini saglamak, yeterli
calisma olmamasi1 nedeniyle yogun bakim hastalarinda makrolid ve florokinolon
kullanimi i¢in herhangi bir kontrendikasyon olmadigi siirece doksisiklin

kullanimindan kaginmak kilavuzlara uyumun artmasina katkida bulunabilir.

Mortaliteyi azaltmak, hastanede yatis siiresini kisaltmak, en kisa siirede oral
tedaviye gecilmesini saglamak ve uygun tedavi siiresini belirlemek i¢in kilavuzlara
uyumun iyilestirilmesi gerekmektedir. Kilavuzlarin uygulanmasmda ve ilag iliskili
sorunlarin yonetiminde ekip i¢inde yer alan klinik eczacinin 6nemli katkisinin olacagi

g6z Oniinde tutulmalidir.
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8. EKLER

EK-1: Aydinlatilmig Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Enfeksiyon Hastaliklar: alaninda yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi
“Toplum Kokenli Pnomoni Tamnisi ile Yatan Hastalarin Tani ve Tedavilerinin
Kilavuzlara Uygunlugunun Degerlendirilmesi ve Klinik Eczact Yaklagimidr.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen soOyleyelim ki bu
arastrmaya katulip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilhim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararmizdan once arastrma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.

Bu arastirmayr yapmak istememizin nedeni, Toplum Kdkenli Pnédmoni tedavisinin
kilavuzlara uygunlugunun degerlendirilmesidir. Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Klinik Eczaciltk Anabilim Dali ve Hacetepe Universitesi Hastaneleri
Infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dallarimin ortak katilimi ile
gerceklestirilecek bu ¢calismaya katiliminiz arastirmanin basarist i¢in onemlidir.

Eger ¢alimaya katilmayt kabul ederseniz hastaliginiz ve tedavinizle ilgili bilgiler
incelenecektir. Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz igin size ek bir odeme de yapimayacaktir. Sizinle ilgili tibbi
bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar
va da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢alismaya katilmay: reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglhdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi cekmek hakkina da
sahipsiniz.

Katihmel Katilimer ile goriisen hekim

Adi, soyadi: Adi1 soyadi, unvani:

Adres: Adres:

Tel: Tel :

Imza: Imza

Goriisme tamigi Sorumlu Arastirmaci

Adi, soyadr: Adi soyads, unvani:  Prof. Dr. S. Kutay DEMIRKAN
Adres: Adres:

Tel: Tel :

Imza: Imza
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EK-2: Veri Toplama Formu

Toplum Kaynakli Pnémoni Tamisi ile Yatan Hastalarin Tam ve Tedavilerinin Kilavuzlara
Uygunlugunun Degerlendirilmesi ve Klinik Eczaci Yaklasimi

Demografik Bilgiler

Hasta kodu: Dosya no: Kilo/Boy/Beden Kitle Cinsiyet:
Indeksi:
Dogum tarihi/Yas: Yatis tarihi: Taburculuk tarihi: Yatig
nedeni:
Yattig1 servis: Tedavi turd: Bilinen alerji: Sigara
kullanima:

Bilinen hastahiklar:

Hastalik VAR/YOK Hastalik VAR/YOK
Kronik  obstriiktif  akciger Kistik fibrozis
hastalig1
Brongiektazi Diabetes mellitus
Kronik bobrek Hastaligt Karaciger Hastalig1
Varsa ne?
Konjestif Kalp Yetmezligi Malignite
Varsa ne?
Norolojik Hastalik? Kronik alkolizm
Varsa ne?




EK-2 (Devam): Veri Toplama Formu
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Pnémoni Tanmisinda Kullanilan Faktorler

Faktorler VAR/YOK Faktorler VAR/YOK
Akciger grafisi Biyokimya

Tam kan sayimi Oksijen satlirasyon 6l¢limu

Balgam kdltlra Balgam gram boyama

Solunum yolu viral Solunum yolu bakteriyel

panel panel

Seroloji Prokalsitonin takibi

CRP takibi ESH takibi

Kan kulturd Kan gazi takibi

Duyarlilik testi Duyarlilik:

Etken bazinda Etkenler:

tanimlama

Ozel durumlarda yapilmasi gereke islem ve analizler

Faktorler VAR/YOK Faktorler VAR/YOK
Idrarda Legionella Torasentez

antijeni

Idrarda ~ Pnomokok

antijeni

Pnémoni Risk Faktorleri

Faktorler VAR/YOK Faktorler VAR/YOK

Bakimevinde yagamak

Aspirasyon siiphesi

Immiinosiipressif
tedavi almak

Malntrisyon

Kortikosteroid
kullanimi

(3 ay sureyle >10
mg/gin  prednizolon
kullanimi)

Splenektomi

Influenza

Son 1 yil iginde pnémoni
tanisi ile yatmis olmak




EK-2 (Devam): Veri Toplama Formu
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MDR risk faktorleri

Faktorler VAR/YOK Faktorler VAR/YOK

Son 3 ayda >3 giin Bakimevinde yasamak

genis spektrumlu

antibiyotik  tedavisi

almak

Son 1 ayda >3 giin MDR bakteri ile kolonize

hastanede yatmig olmak

olmak

Renal replasman Son 1 ay iginde

tedavisi almak immunsupresif
tedavi/ndtropeni/immiin
yetmezlik

Kistik fibrosis, Son 3 ayda MDR

bronsektazi, KOAH bakteriyle

(FEV1<30% enfekte/kolonize hastayla

ongorilen) >1hafta ayni odada yatmak

izlemde Kullamlan Faktérler

Faktorler VAR/YOK Faktorler VAR/YOK

Son 1 wyil igerisinde Pnémokok asis1 olmak

grip asist olmak

Tedavinin daraltilmasi Mortalite Tarih:

Uygun sartlarda iv Sartlar:

tedaviden oral >24 saat atessiz olmasi []

tedaviye gecilmesi Takipnenin kaybolmasi [ ]
Nabiz<100 |:|
Hipotansiyonda diizelme []
Hipoksemide diizelme []
Lokositozun dlzelmesi ]
CRP dizeyinde en az %50 azalma ]
Oral alim bozuklugu olmamasi ]
Gastrointestinal  absorbsiyon  sorunu ]
olmamast

Potansiyel ilag Minér  Moderate Major

etkilesimi Sayn:

Bobrek fonksiyon | Baglangic: Degisim:

bozuklugu GFR:

Kreatinin:
Karaciger fonksiyon | Baslangig: Degisim:
bozuklugu ALT: AST: GGT: ALP:
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CURB-65 Skorlamasi
Faktorler VAR/YOK Faktorler VAR/YOK
Konflizyon BUN >20mg/dl
Solunum sayis1 >30/dk Sistolik <90mmHg veya
Diyastolik <60mmHg
>65 yas Toplam puan
Tedavi
[lag adi Doz Uygulama | Uygulama Tedavi Tedavi bitis | Tedavi
yolu zamani baslangic zamanit degisiklik
zamani nedeni
Kullandig Diger Tlaclar
Tlag adi Doz Uygulama | Uygulama Tedavi Tedavi bitis | Ac¢iklama
yolu Zamani baslangi¢ Zamani
zamant




80

EK-3: TTD, IDSA ve ESCMID Kilavuzlarina Gore Ampirik Tedavi Yaklagimlarinda

Uygunlugun Degerlendirilmesi Formu

TTD Kilavuzuna Gére Ampirik Tedavi Uygunlugu Degerlendirme Olgiitleri

Durum Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Yogun bakim ihtiyaci yok) | (Yogun bakim ihtiyaci var)
Pnémoni | Pnémoni | P. P. P. P.
risk risk aeruginosa aeruginosa | aeruginosa | aeruginosa
faktori faktorl risk faktoru; | risk faktorl; | risk faktord; | risk faktori;
yok var yok var yok var
Tedavi Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
Uygunlugu | Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun Uygun
degil degil degil degil degil degil

IDSA Kilavuzuna Gére Ampirik Tedavi Uygunlugu Degerlendirme Olgiitleri

Durum Yogun bakim ihtiyact yok Y ogun bakim ihtiyaci var
P. aeruginosa P. aeruginosa P. aeruginosa P. aeruginosa
risk faktoru; yok risk faktoru; var risk faktoru; yok | risk faktori; var
Tedavi Uygun Uygun Uygun Uygun
Uygunlugu | Uygun degil Uygun degil Uygun degil Uygun degil

ESCMID Kilavuzuna Gére Ampirik Tedavi Uygunlugu Degerlendirme Olgiitleri

Durum Yogun bakim ihtiyact Yogun bakim ihtiyaci var
yok P. aeruginosa risk faktérli; | P. aeruginosa risk
yok faktorl; var
Tedavi Uygun Uygun Uygun
Uygunlugu | Uygun degil Uygun degil Uygun degil




EK-4: Lokal Kilavuza Gére TKP Tedavi Algoritmasi

TKP Tedavi Algoritmasi

CURB-65: 0-1
$

o Kardiyopulmoner hastalik
e Kronik bobrek hastalif
e Diyabet
* Malignite
e  immunosupresyon
—>
‘_

Tipik Pnomoni: Amoksisilin
Atipik pnémoni: Klaritromisin
Ayrim yapilamiyorsa:

Amoksisilin-klaritromisin

CAM+klaritromisin
2. kusak sefalosporin-+klaritromisin

Solunum florokinolonlar

2

CURB-65 >3

/2

o Son 3 ayda >3 giin genig spektrumlu antibiyotik tedavisi

o Son | ayda >3 giin hastanede yatig
¢ Renal replasman tedavisi

e Bakimevinde kalmak

e MBDR bakteri ile kolonizasyon

* Son 1 ay iginde immunsupresif tedavi/ndtropeni/immiin yetmezlik

* Son 3 ayda MDR bakteriyle enfekte/kolonize hastayla >1hafta ayni odada yatma

* KF, brongektazi, KOAH

Higbiri yok

4

Aspirasyon oykiisii

P EE—

Seftriakson/sefotaksim+klaritromisin

Levofloksasin

3

En az 1’i varsa veya mekanik ventilasyon

veya yogun bakim ihtiyaci olmasi

¥
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SAM-+klaritromisin

Seftriakson/sefoktaksim+klindamisin

Moksifloksasin

Antibiyotik oykiisii yoksa: Piperasilin-tazobaktam,

sefepim, seftazidim

Antibiyotik dykiisii varsa*: imipenem, meropenem
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L HACETTEPE UNIVERSITESI
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Sayr ¢ l(-%‘)557—?“o
Konu : ARASTIRMA PROJEST DEGERTENDIRME RAPORT

Toplantt Tarihi + 22 MAYIS 2020 CUMA

Toplanti No : 2020710
Proje No : GO 20/363(Degerlendirme Tarihic 17.04.2020)
Karar No $ 202001021
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EK®6: Dijital Makbuz, Orijinallik Ekran Ciktis1

turnitin &)

Dijital Makbuz

Bu makbuz édevinizin Turnitin'e ulastigini bildirmektedir. Gonderiminize dair bilgiler

soyledir:

Gonderinizin ilk sayfasi asagida gonderilmektedir.

Gonderen:

Odev basligr:
Goénderi Bashgr:
Dosya adt:

Dosya boyutu:

Sayfa sayist:

Word count:
Karakter sayis:
Gonderim Tarihi:
Goénderim Numarasi:

Pinar Bakir Ekinci

TOPLUM KOKENLI PNOMONI TANISI ILE YATAN HASTALARIN ...
TOPLUM KOKENLI PNOMONI TANISI ILE YATAN HASTALARIN ...
UZMANLIK_TEZ_15.01.2022._docx.pdf

1.39M

99

23,409

142,330

17-Oca-2022 11:2100 (UTC+0300)

1742901890

TOPLUM KOKENLE PNOMONI TANISI ILE YATAN
HASTALARIN TANI VE TEDAVILERININ KILAVUZLARA
UNGUNLUGUNUN DEGERLENDIRILMES] VE KLINIK
ECZACI YAKLASIMI

Ecr. Pnar BAKIR EKINCE

Khinik Ecraclik Programs

UZMANLIK TEZI

ANKARA
22
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TOPLUM KOKENLI PNOMONI TANISI iLE YATAN HASTALARIN

TANI VE TEDAVILERININ KILAVUZLARA UYGUNLUGUNUN

DEGERLENDIRILMESI VE KLINIK ECZACI YAKLASIMI

84

ORIJiNALLIK RAPORU

%1 1 %10 %3 %3

BENZFRLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI ~ YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

openaccess.hacettepe.edu.tr:8080

internet Kaynag)

.

%2

www.ilacrehberi.com

]

#

internet Kaynag) %
Submitted to Hacettepe Universit v
Ogrenci Odevi P 4 <%
www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 ’
internet KayEaQ P <%
etikkurul.neu.edu.tr q
internet Kaynag <%
H www.scribd.com < q
internet Kaynag) %
Jinpeng Wang, Kuoyun Zhu, Yuchuan Xue, <%'

Guangfu Wen, Lin Tao. "Research Progress in
the Treatment of Complications and Sequelae
of COVID-19", Frontiers in Medicine, 2021

Yayin
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Dogum Tarihi ve Yeri:

Yazisma Adresi:

Telefon:
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Yih Derecesi Universite Ogrenim Alam

AKADEMIK DENEYIM

Gorev Donemi Unvan Bolum Universite
Mart 2018-Mart 2022  Arastirma Klinik Eczacilik Hacettepe Universitesi
gorevlisi Anabilim Dali

CALISMA ALANLARI

Calisma Alam Anahtar Sozcukler

Klinik Eczacilik  Infeksiyon hastaliklari, yogun bakim, COVID-19 pnémonisi,
terapotik ilag duizey izlemi, farmakovijilans
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