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Toplumda gelisen pnémoni (TGP) iilkemizde ve diinya ¢apinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir ve saglik sistemi icin ciddi
bir ekonomik yiik getirmektedir. Ulkemizde infeksiyonlara bagh élimler arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Bu nedenle TGP tedavisi-
nin, mimkiin olan en kisa siirede ve en uygun antibiyotik ile baslatimasi morbidite ve mortaliteyi azaltmakta énem tasimaktadir. Bu
amagla hekimlere antibiyotik seciminde yardimci olmak ve klinik uygulamalar arasindaki farkliliklari azaltmak icin ¢ok sayida kanita
dayal kilavuz olusturulmustur. Bu kilavuzlar temelde ortak icerik ve énerilere sahip olmakla birlikte (ilkelerin saglik sistemlerine gére
birtakim farkliliklar barindirmaktadir. Ayrica, kilavuzlarda birtakim eksiklikler ve ele alinmayan konular yer almaktadir. Bu derleme, bes
TGP tedavisi kilavuzunun (ingiliz Toraks Dernegi, ingiltere Ulusal Saghk ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernedi, ispanyol Pnémoloji ve Gédiis Cerrahisi Dernedi, Tiirk Toraks Dernegi kilavuzlar) karsilastirimasi,
farkhliklarinin belirlenerek tartisiimasi ve kilavuzlarda dederlendirilmeyen ilag etkilesimleri, bébrek/karaciger fonksiyon bozuklugunda
doz ayarlamasi, obezitede doz ayarlamasi, ciddi/yaygin yan etkiler, ilaglarin farmakokinetik-farmakodinamik 6zellikleri gibi konularin
tartisiimasi amaciyla yazilmistir.
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ABSTRACT

Investigation and Comparison of Diagnosis and Treatment Guidelines for
Community Acquired Pneumonia in terms of Pharmaceutical Care Requirements

Melda BAHAP'!, Emre KARA!, Ahmet Gérkem ER?, Kutay DEMIRKAN', Serhat UNAL?

! Department of Clinical Pharmacy, Hacettepe University Faculty of Pharmacy, Ankara, Turkey
2 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey

Community-acquired pneumonia (CAP) is an important cause of morbidity and mortality in our country and worldwide, and it imposes
a serious economic burden on the health system. It is major cause of deaths due to infections in our country. Therefore, initiating CAP
treatment with the most appropriate antibiotic as soon as possible is important in decreasing morbidity and mortality. For this purpose,
many evidence-based guidelines have been created to assist physicians in the selection of antibiotics and to reduce the differences
between clinical practices. Although these guidelines mainly have common content and recommendations, there are some differences
according to the health systems of the countries. In addition, the guidelines contain a number of shortcomings and issues not addressed.
This review waswritten to compare five CAP guidelines (British Thoracic Society, National Institute for Health and Care Excellence, Euro-
pean Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Spanish Pneumology and Thoracic Surgery Association, Turkish Thoracic
Society), to identify and discuss their differences, and to discuss the issues not considered in the guidelines such as drug interactions,
dose adjustment in kidney/liver dysfunction, dose adjustment in obesity, serious/common side effects, and pharmacokinetic-pharmaco-
dynamic properties of the drugs.

Key Words: Antibiotic; Pharmacokinetic; Pneumonia; Guidelines; Pharmaceutical care

GIRIS belirlenmesine kadar gececek zamanda ampirik
tedavive  baslamak gerekmektedir[sl. Tedavinin

Toplumda gelisen pnomoni (TGP) siklikla
amaci, mumkiin olan en kisa siirede, en uygun

bakteri ve virlislerin neden oldugu, willik ola-
rak Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) vaklask ~ antibivotige baslanrgaa ve morbidite ve mortali-
100.000 kisinin, Avrupa'da ise 23.000 kisinin tenin azaltilmasidir®. Bu amacla tan1 ve tedavi
hayatini kaybetmesine neden olan onemli bir has- algoritmalarinin gelistirilmesi, ampirik tedavinin be-
taliktil12. ABD’de tiim oliim nedenleri arasinda lirlenmesi, tedaviye vanitin degerlendiriimesi gibi
altinci sirada, infeksiyonlara bagh oliimlerde ise konularda bircok tani ve tedavi kilavuzu hazirlan-
birinci sirada yer almaktadir®.  Avrupa’da yillik mustir ve bu kilavuzlar belirli zaman araliklar ile
insidans %0.5-1.1 olarak bildirilmekte ve vyasla giincellenmektedir® 3. B kilavuzlar arasinda
birlikte gorillme orar artmaktadir®.  Ulkemizde birtakim farkliliklar bulunmakla birlikte genel ola-

TGP epidemiyolojisine yonelik yapilmis az sayida rak tani, tedavi ve onlemeye yonelik oneriler bir-
cahsma bulunmaktadir, ancak alt solunum yolu biri ile tutarhdir. Kilavuzlar hekimlere yol gosterici
infeksiyonlar (pnomoni dahil) en sik slim neden- olmakla birlikte birtakim eksiklikler icermekte ve
leri arasinda yer almaktadir’® Tiirkive istatistik yeterince ele alinmayan konular barindirmaktadir.
Kurumunun 2018 wili istatistikleri incelendiginde, Genel olarak biitlin kilavuzlarda tani yontemleri,
olimlerin %12.5"inin  solunum yolu hastahigna ampirik tedavide kullanilan ilaclar, tedavi siiresi,
bagh oldugu gbrulmektedir[6]. korunma yontemleri gibi konular tizerinde siklikla
durulurken, ilac etkilesimleri, ilac alerjileri, isten-
meyen etkiler, bobrek ve karaciger fonksiyonla-
rina gore dozlarin belirlenmesi gibi konular ise
yeterince degerlendirilmemistir. Bu derleme, TGP
kilavuzlarinin tedavi ve yonetimi acisindan karsi-
lastirllmasini ve kilavuzlarda yer wverilmeyen ilac
etkilesimleri, bobrek/karaciger fonksiyon bozuklu-
gunda doz ayarlamasi, ciddi/yaygin yan etkiler,

Diinya capinda TGP’'ye en sik neden olan pa-
tojenler arasinda Streptococcus pneumoniae basta
olmak tizere Haemophilus influenzae ve atipik
bakteriler (Mycoplasma, Chlamydia ve Legionel-
Ja spp.) bulunmaktadir!”). lleri tarusal incelemele-
re ragmen hastalarin onemli bir kisminda etken
belirlenememekte, ayrica cogu durumda etkenin
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ilaclarin farmakokinetik-farmakodinamik ozelliklerini
tartismayr amaclamaktadir.

Tam1 ve Tedavi Kilavuzlar1 Aras:
Farkhliklar

Bu derlemede toplamda 5 farkh kilavuz ince-
lenmistir: Ingiliz Toraks Dernegi (British Thoracic
Society, BTS), Ingiltere Ulusal Saglik ve Miikem-
mellik Enstitiisi (The National Institute for He-
alth and Care Excellence, NICE), Avrupa Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastalklari Dernegi
(European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases, ESCMID), Ispanya Pnomolo-
of Pneumology and Thoracic Surgery, SEPAR)
ve Tiirk Toraks Dernegi (TTD) kilavuzlari. BTS
kilavuzu 2009, NICE kilavuzu ise 2019 yilinda
gijncellenmistir[4’12]. ESCMID tarafindan eriskinler-
de TGP dahil alt solunum yolu infeksiyonlarinin
yonetimi icin olusturulan kilavuz 2005 wyilhinda
vayinlanmistir ve 2011 yilinda gijncellenmistir[n].
SEPAR kilavuzu en son 2010 yilinda, TTD kila-
vuzu ise 2009 yilinda giincellenmistir!19-13],

Kilavuzlarda temel olarak tedavi onerileri birbi-
rine benzerlik gostermekle birlikte bolgesel etkenler
nedeniyle birtakim farkhliklar mevcuttur. Bu fark-
liliklara ornek wverilecek olursa; SEPAR kilavuzu
diger kilavuzlardan farkl olarak makrolidlere karsi
S. pneumonia direncinin %25 civarinda olmasi
sebebiyle makrolidlerin  monoterapide kullanilma-
masini Snermistir. Tiirkive’de de S. pneumoniae
icin makrolid direnc orani yaklasik %50 oldugu
icin makrolid monoterapisinin tercih edilmesi pek
miimkiin gi)’rulmemektedir[14].

ESCMID ve SEPAR kilavuzlarinda Pseudomo-
nas stipheli olgularda karbapenemlerin tercih edi-
lebilecedi belirtilirken diger kilavuzlarda bu ©oneri
yapilmamustir. Bununla birlikte NICE kilavuzu ha-
ric tim kilavuzlarda tedavi secenekleri arasinda
sefalosporinler yer almaktadir. Kilavuzlar arasinda
tedavi siireleri acisindan da farkhliklar bulunmak-
tadir. BTS ve ESCMID kilavuzlarinda diisiik veya
orta siddette ve komplike olmayan TGP ile has-
taneye basvuran cogu hasta icin 7 giinlik tedavi
onerilmektedir. SEPAR kilavuzunda bu siire 5-7
glin olarak, TTD kilavuzunda ise 7-10 giin ola-
rak belirlenmistir. NICE kilavuzunda diisiik, orta
ve siddetli TGP icin 5 giinliik tedavinin yeterli

olabilecegi belirtilmistir[4’10'13]. NICE kilavuzunun
diger kilavuzlara gore 8-10 vil sonra giincellenmis
olmasi nedeniyle tedavi siiresi konusunda ©neri
farkihg goriilmektedir 12,

Tigesiklin, seftarolin, lefamulin gibi ilaclar 2009
yili ve sonrasinda kullanima sunulmustur, bu ilac-
lar pnomoni tedavisi icin onay almislardir ancak
kilavuzlar giincellenmedigi i¢in kullanimlar1 daha
sinirll kalmistir16-18], Ayni zamanda giiniimiizde
kullanimda olmayan bazi ilaclar (eritromisin, te-
litromisin, sefodizim) da bu kilavuzlarin onerileri
icinde yer almaya devam etmektedir.

Tedaviye Yanitsizhik

TGP’lerde tedaviye yanitsizlik mortalite icin ba-
gimsiz bir risk faktoriidiir ve yetersiz tedavi morta-
liteyi 11 kata kadar artirmaktadir®). Bu nedenle
tedaviye yanitsizhgin nedenlerinin iyi anlasilmasi
ve bunlardan kilavuzlarda bahsedilmesi gerekmek-
tedir. SEPAR ve NICE kilavuzlarinda bu duruma
yer verilmemektedir1%-12.  ESCMID  kilavuzunda
tedavinin ilk 72 saatinde tedaviye yanitsizhgin ge-
nellikle antimikrobiyal direncten veya viral bir in-
feksiyondan kaynaklanabilecegdi; 72 saatten sonra
goriilen tedavi yanitsizhgimin ise komplikasyon ge-
lisiminden kaynaklanabilecegi belirtilmistir 11, BTS
ve TTD kilavuzlarinda tedavi yanitsizigi plevral ef-
flizyon/ampiyem, apse, endokardit, dekiibit yarasi
gibi komplikasyonlarin gelismesine, hastanin teda-
vive uyumsuzluguna, Mycobacterium tuberculosis,
Pneumocystis jirovecii, Coxiella burnetii gibi bek-
lenmedik bir etkenle infeksiyona ba§lanmlst1r[4’13].
Ek olarak, TTD kilavuzunda ilac direnci, uygunsuz
antibiyotik kullamimi, onceden bilinmeyen bir im-
miinsiipresyon, akciger kanseri veya konjestif kalp
yetmezligi (KKY) gibi infeksiyon dist bir nedenin
varh@ tedavi yanitsizh@ icin olasi nedenler olarak
belirtilmistir[lsl. Ayrica BTS kilavuzunda oral te-
davide emilimin yeterli olmamasi sonucu tedaviye
vanitin yetersiz olabilecegi ifade edilmistir!®!.

Cin Halk Cumhuriyetinde TGP tanisina yone-
lik ampirik antibiyotik tedavilerini ve tedavi basari-
sizhig1 icin risk faktorlerini arastiran bir calismada
18043 hastanin 4050’sinde (%22.4) tedavi ba-
sarisizhd@ oldugu saptanmustir. Bu calismada ileri
vas, erkek cinsiyet, eslik eden akciger kanseri ve
atipik patojenleri kapsamayan rejimlerin  kullam-
minin tedavi basarisizhigi icin risk faktorii oldugu
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g'dsterilmistirlzo]. Baska bir calismada TGP ile

hastaneye yatan 444 hasta degerlendirilmis, tedavi
basarisizigi %11 oraninda bulunmustur. Tedavi
basarisizigi olan hastalarin %71’inde akciger has-
tah@:, diyabet, santral sinir sistemi hastalklari,
kardiyak hastaliklar gibi komorbiditelerin bulundu-
gu bildirilmistir2l]. Baz ilac etkilesimleri, etkilenen
ilacin emiliminin azalmasina, metabolizasyonunun
veya atihmimin artmasina, dolayisiyla etkinligin
azalmasina yol acabilmektedir[zz]. Ancak, hicbir
kilavuzda tedavi yanitsizigi nedenleri arasinda ila¢
etkilesimlerine yer verilmemistir.

ila¢ Etkilesimleri

Obstriiktif akciger hastaliklari, kardiyovaskiiler
hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, kronik ka-
raciger veya bobrek hastaliklari, diyabet, demans
gibi komorbiditeler pnomoni hastalarinda siklikla
goriilmektedir ve hastalar bu komorbiditelerin te-
davisi icin cok sayida ilac kullanmaktadir(23-241,
Ayni anda c¢cok sayida ilac kullamimyla ozellikle
Kklaritromisin gibi etkilesim potansiyeli yiiksek olan
antibiyotikler ile ilac-ilac etkilesimlerinin goriilmesi
kacinilmaz olmaktadir. Bu etkilesimler sonucunda
ilaclarin farmakokinetik-farmakodinamik parametre-
leri degismekte ve tedaviye uyumda, tedavi etkin-
liginde azalma, advers ilac reaksiyonlari, toksisite
gibi istenmeyen durumlar ve pnomoni tedavisinde
basarisizlik, antimikrobiyal direncte artis gibi so-
runlar ortaya cikabilmektedir/2°].

Noor ve arkadaslari hastanede yatmakta olan
pnomoni tamsi almis hastalarda (n= 431) ilac
etkilesimlerini degerlendirmistir. Bu calismada has-
talarin  %73.1’'inde potansiyel ilac-ilac etkilesimi
saptanmis, bu etkilesimlerin yaklasik %4 iiniin
kontrendike, %43’tiniin major etkilesimler oldugu
belirtilmistir. Ek hastaliklarin ve polifarmasinin var-
lig1 ile potansiyel ilac etkilesimi varh@: iliskili bu-
lunmustur(26!, Bayles ve arkadaslarinin TGP veya
kronik obstriiktif akciger hastahg@ (KOAH) alevlen-
mesi ile hastaneye vatirilan hastalardan tedavisin-
de Klaritromisin tercih edilen hastalarin %68’inde
Klaritromisin ile potansiyel olarak etkilesebilecek
en az bir ilac (statinler, digoksin, varfarin gibi)
saptanm1st1r[27]. TGP tedavisi esnasinda ortaya
cikma riski yiiksek ve tedavi basarisi acisindan
onem tasiyan bir konu olmasina ragmen tani ve
tedavi kilavuzlarinda ilac etkilesimleri konusu yer
almamaktadir.

TGP’de o©nerilen ilaclardan makrolidler ve flo-
rokinolonlar etkilesim acisindan vyiiksek risk tasi-
van ilaclardir. Bu ilaclar insiilinler, siilfoniliireler
ve meglitinidler gibi antidiyabetik ilaclarin etkin-
ligini artirarak hipoglisemi riskinde artisa yola
acabilmektedir. Bu risk ©zellikle yaslilar ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda daha fazla goriilmek-
tedir?®l. Parekh ve arkadaslarmin 2014 yilinda
yaptigi retrospektif kohort calismasinda, siilfoni-
lire kullanan diyabetik hastalarda klaritromisin,
levofloksasin ve siprofloksasin kullanimi ile siddetli
hipoglisemik atak riskinin arttigi tespit edilmis-
irl 28], Lilla ve arkadaslan Kklaritromisin ile birlikte
kullanimda serum glibenklamid konsantrasyonunda
%25 oraninda artis oldugunu bildirmislerdir[zgl.
Antidiyabetik ilac kullanan hastalarda bu antibiyo-
tikler recete edilecegi zaman etkilesim riski goz
oniinde bulundurulmali ve kan sekeri olciimleri
siklastirilmalidir.

Florokinolonlar ve tetrasiklinler kalsiyum, de-
mir, cinko, magnezyum ve aliiminyum gibi +2 ve
+3 degerli katyonlari iceren antiasit, siikralfat, siit
ve siit driinleri gibi ilaclar/iriinler ile ¢oziinme-
yen kompleksler olusturabilmektedir. Bu etkilesim
sonucunda florokinolonlarin ve tetrasiklinlerin ab-
sorbsiyonlar1 nemli Slclide azalmakta ve etkinlik-
lerinde azalma meydana gelmektedir. Bu ilaclarin/
iirlinlerin  florokinolonlardan ve tetrasiklinlerden
bir saat ©nce veya dort saat sonra alinmalari
onerilmelidir®-31). Florokinolonlar, ©zellikle QT
araligini uzatan diger ilaclar1 birlikte (amiodaron,
tramadol, essitalopram gibi) kullanan, hipokalemi,
hipomagnezemi ve kronik kalp yetmezligi olan
hastalarda kardiyotoksisiteye neden olabilmektedir.
QT aralginda uzama acisindan Kkarsilastirildiginda
florokinolonlardan en riskli olanin moksifloksasin,
en diisiik riskli olanin ise siprofloksasin oldugu
bildirilmistir[gzl. Florokinolonlar ©zellikle diger risk
faktorleri olan hastalarda (>60 vas, organ nak-
li yapilanlar) kortikosteroidlerle birlikte kullammda
tendinit ve tendon riiptiirii riskini artirabilmekte-
dir'33l, Klinisyenler bu olumsuz etkinin farkinda
olmali ve Kortikosteroid kullanimi olan yash has-
talarda florokinolon iliskili tendinit riskindeki artis
goz oniinde bulundurulmalidir.

Klaritromisin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4)
enzimini inhibe etmektedir. Bu nedenle bu enzim
ile metabolize olan diger ilaclarla (atorvastatin,
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haloperidol, siklosporin, kolsisin, takrolimus, mida-
zolam, glukokortikoidler gibi) birlikte kullanildiginda
bu ilaclarin metabolizasyonunun azalmast sonucu
kan diizeyleri artabilmekte ve ilac toksisiteleri or-
taya cikabilmektedir. Boyle bir etkilesim durumun-
da siklosporin icin terapttik ilac diizeyi takibi
yapilmasi ve gerekirse dozun azaltilmasi ©neril-
mektedir3¥. Atorvastatin ile etkilesim durumunda
miyopati ve rabdomiyoliz riski artmaktadir; Klarit-
romisinle birlikte kullanimda atorvastatin dozunun
20 mg’1 gecmemesi veya atorvastatin yerine CY-
P3A4 ile metabolize olmayan rosuvastatin gibi bir
statinin tercih edilmesi onerilmektedir!3°!. Alprazo-
lam, triazolam ve midazolam gibi sedatif-hipnotik
ilaclarin metabolizasyonunun azalmasi sonucu uyku
egiliminde belirgin bir artis gbrijlebilmektedir[?’l].
Belirtilen ©rneklere benzer enzim diizeyindeki et-
kilesimlerin onlenmesi icin CYP3A4 substrati olan
ilacin veya dozunun degistirilmesi veya Kklaritromisi-
nin, yine pnomoni tedavisi icin onerilen ve enzim
diizeyinde etkilesim riski olmayan doksisiklin ile
degistirilmesi onerilmektedir!3¢!,

Makrolidler, florokinolonlar, penisilinler ve se-
falosporinler oral antikoagiilan ilaclarla birlikte
kullanildiginda antiagregan etkide artis ve kana-
ma siiresinde uzamaya neden olabilmektedirler37!.
Vakalarin ¢ogu penisilin G kullaniminda ortaya
cikan etkilerdir ancak amoksisilin, sefoperazon ve
seftriaksonla da bu etki goriilmiistiir. Bu nedenle
varfarin ve diger oral antikoagiilanlarla birlikte
kullanimda, ©zellikle yashlar veya karaciger vyet-
mezIligi olan hastalarda, kanama riskinin ve uygun
parametrelerin (INR, aPTT gibi) daha sik deger-
lendirilmesi ©nerilmektedir38-40],

Penisilinler, metotreksatin bobreklerden atilimi-
ni azaltarak serum metotreksat konsantrasyonlarini
artirabilmektedir. Bu etkilesim sonucu ciddi yan
etkilerin goriilme orami artmakta, hatta toksisiteye
bagh oliimler meydana gelebilmektedir. Bu neden-
le birlikte kullanimda metotreksat dozu azaltilmali
ve/veya hasta daha siki takip edilmelidir!3?),

Sefoperazon ve metronidazol kullanimi sirasin-
da alkol alimi disiilfiram benzeri reaksiyonlara (yiiz
ve boyunda kizarma, zonklayici tipte bas agrisi,
agrisi, carpinti, dispne, hiperventilasyon, tasikardi,
hipotansiyon, senkop, halsizlik, bas donmesi gibi)
neden olabilmektedir. Metronidazol orta diizeyde

CYP3A4 enzimi inhibitoriidiir; varfarin, siklospo-
rin, lityjum gibi ilaclarin kan konsantrasyonlarini
artirabilmektedir'3?),

Aminoglikozitler nefrotoksisite, ototoksisite ve
norotoksisite yan etkilerinden dolay1 aym toksisite-
lere yol acan diger ilaclarla (vankomisin, kolistin,
asiklovir gibi) birlikte kullanildiginda dikkatli olun-
malidir!39),

Karbapenemler, ©zellikle imipenem-silastatin,
konviilsiyon esigini  diisiirmektedir. Valproik asit
kullanan hastalarda karbapenemler valproik asit
serum diizeyini onemli derecede azaltarak nobet
riskini artirabilmektedirler. Bu nedenle nobet riski
olan hastalara karbapenem recete ederken dikkatli
olunmalidir®1.

Hastalarin kullandi@i ilaclar arasindaki potansi-
vel ilac-ila¢ etkilesimlerini degerlendirmek icin in-
ternet tabanl cesitli uygulamalar mevcuttur. Bu
uygulamalar iki ilac cifti arasindaki etkilesimin me-
kanizmasi, ortaya cikma riski ve yonetimi hakkinda
bilgiler icermektedir. Ancak bu bilgiler kullanilan
programlar arasinda degisebilmektedir, ayrica bu
potansiyel etkilesimlerin ne oranda klinige yansiya-
cagini da her hasta icin bireysel olarak degerlen-
dirmek gerekmektedir. Kilavuzlarda sik rastlanan
ve klinik olarak anlamli olma riski yiiksek olan
etkilesimlere yer verilmesi ve bu etkilesimlerin yo-
netiminden bahsedilmesi tnem tasimaktadir!*2.

ila¢ Kullannmmna Bagh istenmeyen Etkiler

llaclara ait yan etkiler sebebiyle dikkat edilmesi
gereken bazi durumlann kilavuzlarda yer almasi
kilavuzlari referans alarak tedaviyi diizenleyen sag-
ik cahsanlan icin varar saglayacaktir. Istenmeyen
etkilerin biiyiik kismindan bir onceki boliimde ila¢
etkilesimleri acisindan degerlendirilerek bahsedil-
mistir. Bunlar disinda kalan bazi istenmeyen etki-
lere ornek verilecek olursa; doksisiklin kullanimini
kisitlayan en ©nemli istenmeyen etkilerden biri
ozofagus iritasyonudur, bu riski azaltmak icin bol
suyla alinmasi ve oral kullanim sonrasi en az

yvarim saat boyunca dik pozisyonda durulmasi ge-
rekmektedirl#3).

Klaritromisin oral kullammda agizda metalik tat
birakmaktadir ve bu etki hastalarin tedaviye uyu-
munda azalma ile ilskilien cnemli faktorlerden biri-
dir¥. Makrolidler QT araliginda uzamaya neden
olabilmektedir. Bu yan etkinin goriilme sikhigini
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artiran risk faktorleri; QT arah@ni uzatan diger
ilaclarla birlikte kullanim, ileri yas, vyiiksek doz,
hizi uygulama ve kardiyak hastalk 'ciyktisijdijr[45].
Mortensen ve arkadaslar1 118 hastada azitromisin
kullanimi ile iliskili kardiyovaskiiler olay riskini
degerlendirmis; kardiyak aritmi veya kalp yetmez-
ligi sikhginda degisim olmadigi, ancak miyokard
infarktiisii riskinde artis ile iliskili oldugu bulun-
mustur®®). Yan etkilerin yonetilmesi icin makrolid
dozunun dogru ayarlanmasi, EKG izleminin yapil-
masi ve QT araliginda uzama etkisine sahip diger
ilaclarin  kullammindan kacinilmasi ©nerilmektedir.
Klaritromisin yerine daha az kardiyak toksisiteye
neden olan azitromisinin tercih edilmesi de o©ne-
rilmektedir®!.

Vankomisin hizli infiizyonla verildiginde viiz,
boyun ve {ist govdede kasinti, dokiinti olarak
ortaya cikan ‘red man’ olarak adlandirilan send-
roma neden olabilmektedir. Bu durumun onlen-
mesi icin vankomisinin infiizyon siiresi en az bir
saat olmasi; bir gramdan daha vyiiksek dozlar
uygulandiginda ise bu siirenin daha da uzatilmasi
onerilmektedir®7).

flac Alerjisi

Beta laktamlara alerjisi olan hastalarda veya
ilacin tolere edilememesi gibi durumlarda alternatif
olarak makrolidler veya florokinolonlar tercih edi-
lebilmektedir. NICE kilavuzunda antibiyotik alerjisi
konusuna atif yapilmis ve ayrintih bilgi icin yine
NICE tarafindan hazirlanmis ila¢ alerjisi kilavuzuna
yonlendirme vapilmistir2, Bu  kilavuzda  alerii-
nin tanim, Kisilerde gercekten penisilin alerjisi
olup olmadigimin belirlenmesinin nemi, bu duru-
mu degerlendirmek icin ne yapilmasi gerektigi ve
penisilin  alerjisi semptomlarina yer verilmistir/48!,
Diger tani ve tedavi kilavuzlarda ise ilac alerji-
si konusundan bahsedilmemistir. Hastalar yaygin
olarak penisilin alerjisine sahip olduklarini soyle-
melerine ragmen, cogu hastaya alerjinin dogrulu-
gunu belirlemek icin herhangi bir degerlendirme
yapilmamaktadir ve penisilin alerjisi etiketi tedavi
kararini  etkilemektedir®®. Penisilin alerjisi olan
hastalarda Clostridium difficile, metisilin direnc-
li Staphylococcus aureus (MRSA) ve vankomisin
direncli enterokok (VRE) gelisme riskini artiran
genis spektrumlu, yan etkisi, toksisitesi ve maliyeti
daha fazla olan antibiyotikler zorunlu olarak tercih
edilebilmektedir®?-°9]. Penisilin alerji oykiisti olan

kisilerin %90’indan fazlasinda gercek bir penisilin
alerjisi olmadigi ve bu nedenle penisilin alerjisi
oykiistiniin - degerlendirilmesinin  antibiyotik tedavi
kalitesinin artinlmasi icin ©nemli bir parametre
oldugu belirtilmektedir®l,

Penisilin alerjisi semptomlar1 kasinti, ciltte kiza-
rikhk ve kabarciklar, dokiintii gibi hafif semptom-
hissi, hipotansiyon gibi anafilaksi semptomlarina
kadar degisiklik gbstermektedir[51]. Ancak hastalar
yorgunluk, bulanti, kusma, ilac atesi gibi yan etki-
leri penisilin alerjisi olarak belirttiklerinde bu bilgi
tibbi kayitlara yanlis bir alerji bilgisi olarak kay-
dedilebilmektedirl®2!, Alerji testi yapilarak gercek
olmayan alerjilerin dislanmasi ile antimikrobiyal
direng, istenmeyen olaylar ve toksisitelerin goriil-
me orani ve tedavi maliyeti azalabilmektedir!*?).
Sacco ve arkadaslari penisilin alerji testini takiben
klinik sonuclari bir meta analizle degerlendirmis-
tir; yogun bakim {initesinde antibiyotik tercihinde
%78 oraninda degisiklik, penisilin ve sefalospo-
rin kullaniminda artis, vankomisin ve florokinolon
kullaniminda ve tedavi maliyetinde azalma oldugu
saptanmlstlr[53]. Sonuc olarak penisilin alerjisi ol-
dugunu bildiren hastalarin kapsamh bir oykii ile
degerlendirilmesi ve bu konunun rutin olarak ele
alinmasi icin kilavuzlarin icerigine dahil edilmesi
onem tasimaktadir.

Oral Tedavi

TGP de dahil olmak iizere tedavi icin has-
taneye vatirilan hastalarin  biiyiik ¢cogunlugunda
tedaviye parenteral antibiyotiklerle baslanmakta ve
tedavi bu sekilde tamamlanmaktadir’®. Parenteral
uygulama Kkateter iliskili infeksiyon riskini ve teda-
vi maliyetini artirmakta, hastanede kals siiresini
uzatmaktadir. Ayrica oral antibiyotik tedavisinin
en az parenteral tedavi kadar etkili ve giivenli
oldugu, oral tedavi ile tedavi maliyeti ve hastane-
de kals siiresinin ise anlamh bir sekilde kisaldigi
gb'sterilmistir[54'57]. Bu nedenle hastanin durumu
klinik olarak stabilse parenteral tedaviden oral
tedaviye gecisin degerlendirilmesi kilavuzlarda ©zel-
likle wvurgulanmalidir. ESCMID kilavuzunda TGP
tams1 koyulan ayaktan tedavi edilecek hastalarda
oral tedavi onerilmektedir. Bununla birlikte siddetli
pnomonisi olan hastalarda iic giinliik parenteral
tedaviden sonra septik olmayan ve oral emilim
bozuklugu olmayan hastalarda oral tedaviye geci-
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sin gtivenli oldugu belirtilmektedir 11, BTS kila-
vuzu oral alabilecek ve hastalik siddeti orta veya
hafif olan hastalarda tedavinin oral antibiyotik
tedavisi seklinde uygulanmasim onermektedir(4).
BTS ve TTD kilavuzlarinda net bir iyilesme ka-
niti gosteren, 24 saat atessiz seyreden, takipne
ve tasikardisi olmayan, hipotansiyon, hipoksemi,
lokositoz olmayan ve C-reaktif protein (CRP) dii-
zeyinde en az %50 diisme gozlenen ve Legio-
nella, Stafilokok veya gram-negatif enterik basil
infeksiyonuna dair mikrobiyolojik kamiti olmayan
hastalarda parenteral tedaviden oral tedaviye ge-
cilebilecegi belirtilmektedir. BTS kilavuzunda oral
tedaviye gecis olanaginin giinliik olarak eczaci
tarafindan  degerlendirilmesinin  6nemine  vurgu
yapllmlstlr[4713]. Ancak SEPAR kilavuzunda oral
tedavive gecis konusuna hi¢c yer verilmemistir[w].
NICE kilavuzunda ise baslangicta parenteral tedavi
verildiyse 48 saat sonra tedaviye yanit ve mikro-
biyolojik test sonuclari dikkate alinarak tedavinin
gozden gecirilmesi ve miimkiin oldugunda oral
tedavive gecilmesi onerilmektedir!12].

Ideal olarak, viiksek biyoyararlamma sahip bir
ilacin secilmesi (doksisiklin, levofloksasin, moksif-
loksasin gibi) oral tedaviye geciste kolaylk sagla-
maktadir. Parenteral olarak kullanilan ilacin oral
bir formiilasyonu mevcut degilse benzer aktivi-
te spektrumuna sahip bir oral tedavi secilmelidir
(Tablo 1). Ek olarak secilecek oral tedavi hasta
uyumu ve maliyet-etkinlik acisindan da degerlendi-
rilmelidir®®8]. Sadece TTD kilavuzunda parenteral
tedaviden oral tedaviye gecerken kullanilabilecek

antibiyotiklerin bir listesine yer verilmistir (Tablo
213,

Farmakokinetik/Farmakodinamik Ozellikler

TGP kilavuzlarinda yer almayan konulardan biri
de antibiyotiklerin farmakokinetik (FK) ve farma-
kodinamik (FD) ozellikleridir. Secilen antibiyotigin
ve doz rejiminin patojeni oldiirebilme yetenegini
degerlendirmek ve klinik sonucu tahmin edebilmek
icin antibiyotiklerin FK ve FD ozelliklerinin bilin-
mesi onem tasimaktadir. Bu degerlendirme icin
iic temel endeks kullanilmaktadir: Antimikrobiyal
konsantrasyonunun minimum inhibitor konsant-
rasyon (MIK) iizerinde oldugu siire (%T> MIK),
maksimum kan'konsantrasyonunun (Cmaks) MiK’e
orant (C__,/MIK) ve konsantra§yon—zaman egrisi
altinda kalan alanin (AUC) MIK’e orani (AUC

024 san/MIKIPOL %T> MIK, zamana bagh antibi-
yotiklerin (B-laktamlar, glikopeptidler, makrolidler,
klindamisin ve oksazolidinonlar gibi) etkinligi icin
onem tasimaktadir. Bu antibiyotiklerde kan kon-
santrasyonun MIK degerinin tizerinde gecirdigi za-
man mikrobiyolojik etkinligi en iyi sekilde tanimla-
maktadir. Bu nedenle %T> MiK'in 6nemli oldugu
antibiyotiklerin daha kisa araliklarla uygulanmasi,
siirekli infiizyonlarin kullanilmasi tercih edilmekte-
dirl®0l, Cmaks/MiK degeri konsantrasyon-bagimli
etkinlik icin ©nem tasimaktadir (aminoglikozidler,
florokinolonlar gibi). Bu ilaclarin kandaki maksi-
mum konsantrasyonlari arttikca etkinlikleri artmak-
tadir, bu nedenle daha kiiciik boliinmiis dozlar
vermek vyerine toplam giinlik dozun 24 saatte
bir tek doz olarak verilmesi onerilmektedir. AUC
2a saat/MiK degeri ise, hem konsantrasyona hem
de zamana bagh olarak etki gosterebilen, birincil
Olcitin  total maruziyet oldugu antibiyotikler icin
(florokinolonlar, azitromisin, tigesiklin) kullanmlmak-
tadir. Antibiyotik direncinde artis nedeniyle yiiksek
MIK degerlerinin ortaya cikmasi, bu parametrele-
rin kullanilarak doz hesaplamalarinin yapilmasini
giderek daha onemli hale getirmektedir[60’61].

Obezitede goriilen fizyolojik degisiklikler de,
genellikle antibiyotiklerin farmakokinetigini ve far-
makodinamigini etkilemektedir. Temel degisimler
dagilim hacmi ve Klirens {izerinden olmaktadir.
Bunun sonucunda normal kilolu hastalar icin ve-
rilen ilac dozlar1 obez hastalarda vyetersiz tedavi
dozuna veya neftrotoksisite, hepatotoksisite gibi is-
tenmeyen durumlara neden olmaktadir. Biitiin be-
ta-laktamlar hidrofilik yapidadir ve plazma prote-
inlerine yiiksek oranda baglanirlar bu nedenle yag
dokusu icine dagilimlar diistiktiir. Obez bireylerde
beta-laktam antibiyotikler ile yapilan kisith calisma-
lara dayanarak beta-laktamlarin dagihm hacmi ve
klirensinin obez bireylerde arttigi, bu nedenle ge-
nel olarak normal dozlarn st limitindeki dozlarda
ve uzatilmis infiizyon seklinde verilmeleri oneril-
mektedir. Florokinolonlar lipofilik vyapida ilaclar
oldugu icin obez bireylerde dagilim hacminin art-
masit beklenir. Yapilan calismalarda genel olarak
florokinolonlarin (moksifloksasin hari¢) obez birey-
lerde dagilim hacmi ve Klirensinin artmasi sonucu
normal dozlarinin veterli konsantrasyona ulasama-
dig1 bu nedenle daha yiiksek dozlarda verilmesi

vapida olduklan icin dagihm hacimleri diisiik ve
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Tablo 2. Parenteral tedaviden oral tedaviye gecis

Parenteral tedaviden oral tedaviye farkl antibiyotik ile gecmek

icin uygun ilaglar

Parenteral tedaviden oral tedaviye ayni
antibiyotik ile gecmek icin uygun ilaclar

intraven6z Tedavi

Gegis Yapilabilecek Oral Tedavi
Onerisi

Sefuroksim/Sefuroksim aksetil
Amoksisilin klavulanik asit
Klaritromisin

Siprofloksasin

Levofloksasin

Moksifloksasin

Metronidazol

plazma konsantrasyonlar yiiksektir. Obez bireyler-
de aminoglikozidlerin toplam viicut agirhgina gore
dozlanarak verildigi c¢alismalarda istenenden daha
yiiksek kan konsantrasyonlar1 elde edilmis bu da
aminoglikozidlerin nefrotoksisite ve ototoksisite
van etkileri acisindan bir sorun olusturmustur. Bu
nedenle obez bireylerde diizeltilmis viicut agirhgina
(DVA) gore ilaclarin dozlanmasinin en uygun yak-
lasim olacagi onerilmektedir©2:03]. Makrolidler ile
az sayida calisma yapilmistir ve obez bireylerde
daha yiiksek dozlarin gerekip gerekmeyecegi belir-
sizdir. Bu nedenle obez bireylerde standart dozlar
onerilmektedir (Tablo 1)[64].

Bobrek ve Karaciger Fonksiyonlarina
Gore Dozlama

Bobrek veya karaciger fonksiyonlar1 azalmis
bireylerde normal ila¢ dozlar ilacin viicutta bi-
rikmesine ve toksisiteye neden olabilmektedir.
Karbapenemler ve florokinolonlar vyiiksek dozlar-
da nobetlere; aminoglikozidler ve vankomisin ise
nefrotoksisiteye, ototoksisiteye neden olabilmek-
tedirler©>67]. Bu nedenle bibreklerden degisme-
den veya aktif metabolit halinde atilan ilaclarin
dozlarimin  bobrek fonksiyonlar1 dikkate alinarak,
karacigerde metabolize edilen ve fecesle atilan
ilaclarin dozlarimin ise karaciger fonksiyonlarina
gore ayarlanmasi onem tasimaktadir®. Long ve
arkadaslarinin calismasinda kronik bobrek yetmez-
ligi olan hastalarin %19 ile %67’sinde ilac dozla-
rimin bobrek fonksiyonlarina gore onerilen sekilde
ayarlanmadigi belirlenmistir®8l. Kronik bsbrek yet-
mezligi olan hastalarda vapilan baska bir calis-
mada da ila¢ dozlarinin %25’inin hatali oldugu

Seftazidim

Ampisilin sulbaktam

Sefuroksim aksetil

Sefotaksim

Sefiksim

Seftriakson

Siprofloksasin

Amoksisilin klavulanik asit

tespit edilmistir®®. Bobrek fonksiyon bozuklugu

olan hastalarda ilaclarin hizli bir sekilde yeter-
li kan konsantrasyonuna ulasmasini saglamak ve
subterapctik dozlar1 onlemek amaciyla ik dozun
veya ilk giin dozlarmnin normal bobrek fonksiyonu
dozlart olmasi onerilmektedir”%. llaclarin temel
atihm vyollar1 ve giincel bilgileri 1s1ginda bobrek
fonksiyonlarina gore dozlarn Tablo 1'de ©zetlen-
mistirl©264.71.721  Ancak karaciger fonksiyon bo-
zuklugunun bobrek fonksiyonlari kadar net bir
klinik olciisti yoktur ve bu nedenle karacigerde
metabolize edilen veya atilan antibiyotiklerin doz-
larinin ayarlanmasi icin kullamlacak spesifik  bir
rehber bulunmamaktadir’3!. Ancak, farmakokine-
tik parametrelerin degisimine bagh olarak serum
ilac konsantrasyonlarinin ve ila¢ toksisite riskinin
artabilecedini akilda tutmak gerekmektedir/¥. Si-
rozlu kisilerde seftriakson, proteine yiiksek oran-
da baglanmaktadir, kullanimini degerlendiren bir
calismada hastalar ile saglikli Kkontroller arasinda
ilac varllanma omrii (t%) acisindan anlaml bir
fark bulunmamistir. Ancak plazmada serbest ilac
miktar1, saglikli kontrollere gore sirotik ancak asiti
olmayan hastalarda %84, sirotik asitli hastalarda
ise %222 artmistir. Sirotik asitli hastalarda dagi-
lim hacmi ve toplam ila¢ klirensi sirasiyla %35
ve %60 artmustir. Ozellikle renal yetmezligin eslik
ettigi karaciger yetmezliginde seftriakson dozunun
%50 azaltilmas1 Snerilmistirl”2). Diger sefalosporin-
ler, penisilinler, florokinolonlar ve makrolidler ile
vapilan farmakokinetik calismalarinin sonuclarina
dayanarak karaciger fonksiyon bozuklugunda doz
ayarlamasi gerekli bulunmamustir76!.
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Tedavive Erken Baslamanin Onemi

Tedavi yamitini artirmak icin ampirik antibiyo-
tik uygulamasina miimkiin olan en kisa zamanda
baslanmasi ©nerilmektedir. Antibiyotik tedavisine
erken baslanan hastalarda mortalitenin istatistiksel
olarak anlamh derecede azaldigi saptanmustirl’7-78l,
Prospektif calismalarda, hastaneye basvurduktan
sonraki ilk 4-8 saat icinde hastaya antibiyotik
tedavisi baslanmasi ©nerilmektedir’7-78].  SEPAR
kilavuzunda antibiyotigin ilk dozunun hasta servise
vatirilmadan once acil serviste uygulanmasi oneril-
mistirl 1. BTS kilavuzunda erken antibiyotik uygu-
lamasinin yanhs tanilarda ve uygunsuz antibiyotik
kullaniminda artisa yol acacagina dair endiselerin
radyografisi ile dogrulanmasi ve hastane basvuru-
sundan sonraki 4 saat icinde antibiyotik tedavisi-
ne baslanmasi onerilmistir®. ESCMID kilavuzunda
TGP tanmisi konulduktan hemen sonra antibiyotik
tedavisine baslanmasi onerilmis ve septik hastalar-
da ilk 1 saatte tedaviye baslanmasinin onemi vur-
gulanmlstlr[n]. NICE kilavuzunda ESCMID kilavu-
zuna benzer sekilde sepsisi olan hastalarda 1 saat
icinde, diger hastalarda tani sonrasi 4 saat icinde
antibiyotik baslanmasi onerilmektedir 2. TTD kila-
vuzunda ise bu konuya yer verilmemistir! 3],

Antibiyotik Tedavisinin Daraltilmasi

Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminda
diren¢ gelisim riski ve maliyetin daha yiiksek ol-
mas1 gibi dezavantajlar bulunmaktadir. Beta-laktam
ve makrolid kombinasyonu ile tedavi edilen hasta-
larda, atipik patojen siiphesi ortadan kalktiysa ve
klinik yanit mevcutsa makrolid tedavisinin kesil-
mesi onerilmektedir. Klinik yamt varliginda, etken
olarak pnomokok gosterilmesi durumunda ampirik
tedavi penisilin tedavisi ile de@istirilebilmektedirw9].
BTS kilavuzunda etken tamimlandiginda tedavi
spektrumunun daraltilmas: ile tedavi maliyetinin,
antibiyotik diren¢ riskinin ve Clostridium difficile
ile iliskili ishal gibi advers ila¢ reaksiyonlarinin
sinirlandirilmasi bnerilmistir[4]. NICE kilavuzunda
da bu konu degerlendirilmis uygun durumlarda
daha dar spektrumlu bir antibiyotik ile degisim
onerilmistir!'2]. Ancak diger kilavuzlarda (ESCMID,
SEPAR, TTD) bu konu ele alinmamistir. Carugati
ve arkadaslarinin retrospektif calismasinda TGP
ile hastaneye yatirilan hastalarda antibiyotik teda-

visinin daraltilmasinin  klinik sonuclar1 degerlendi-
rilmistir. Toplam 261 hastanin 165 (%63.2)'inde
tedavi daraltilmis ve bu grup 30 giinliik mortalite
ve Kklinik basarisizlik riskinde artis ile iliskili bu-
lunmamlstlrlsol. Uda ve arkadaslarinin calisma-
sinda 55 pnomokokal pnomoni hastasinin 28
(%51)’inde tedavi spektrumu daraltildiginda hasta
basina ortalama toplam antibiyotik maliyetinin an-
lamli olarak daha az oldugu (hasta basina yaklasik
150.7 $), ancak hastanede kahs siiresi ve advers
ilac reaksiyonu insidansi ac¢isindan anlamli bir fark
bulunmadig bildirilmistirlSl].

Korunma, Asilanma ve Sigara Birakma

Hastaliktan korunmak TGP yonetiminde en
onemli konulardan biridir. Primer ve sekonder
koruma olarak influenza ve pnomokok asilari ko-
morbiditesi olan veya 60 yas iistii kisilere oneril-
mektedir'®2], NICE kilavuzu disindaki kilavuzlarda
pnomokok infeksiyonu icin yiiksek risk altinda
olan bireylerin influenza ve pnomokok asilari ile
asilanmalar1 onerilmis ve bu asilarin icerigi, kimle-
re, ne zaman yapilmasi gerektigine dair detaylara
yer verilmistirl-10-13],

Sigara kullammi da TGP icin bagimsiz bir risk
faktoriidiir ve yine NICE kilavuzu disindaki diger
kilavuzlarda hastalarin sigara birakmalarinin tesvik
edilmesine yonelik oneriler yer almaktadir!®10-13],

Tedaviye Uyum Sorunu

Hastanin tedavi uyumu tedavi yanitsizhginin
nedenlerinden biridir. Hastalar ilaclarini her zaman
tam olarak recete edildigi gibi almamaktadir ve bu
durum gozden kacirilabilmektedir'®3!.  spanya’da
vapilan bir calismada solunum yolu infeksiyonu
nedeniyle takip edilen hastalarin yaklasik yarisinda
tedaviye uyum sorunu oldugu ve hastaya sorularak
elde edilen uyum bilgisinin tarafsiz bir ol¢limle
belirlenen uyumdan ©nemli lclide yiiksek oldugu
saptanmistir®4. Cin Halk Cumhuriyeti'nde yapilan
baska bir calismada da antimikrobiyal ilaclara olan
uyumun %13 oldugu belirtilmistir'®. NICE kilavu-
zunda tedavi basarisizh@ durumunda hastanmin te-
daviye uyumsuz olma durumunun degerlendirilme-
si gerektiginden bahsedilmistir. Buna gore hasta
ilaclarim1 almiyorsa bunun altinda yatan nedenin
tespit edilmesi (ilacla ilgili yanlis inanslar, ilacin
van etkileri, maliyet, hafiza problemleri gibi) ve
tedaviye uyumu artirmak icin yapilacak miidahale-

62|
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nin buna gore degerlendirilmesi, hastalarin bireysel
durumlan ve ihtiyaclarinin ele alinmasi gerektigi
belirtilmistir. Bu miidahalenin basinda hasta ile
olan iletisimin ©neminden ve ilaclar recete edil-
meden hastanin durumu, ilacini nasil kullanacag,
ilac tedavisinin olasi yan etkileri, ilacimi diizenli
almadigi zaman ortaya cikabilecek problemler ile
ilgili bilgi verilmesi gerektiginden bahsedilmistir 12!,
Diger kilavuzlarda bu konuda ©neri yapilmamustir,
ancak tedavinin basarisi acisindan bu durum ele
alinmali ve tedaviye uyumun onemi, etkisi ve uyu-
mu arttirmaya yonelik konulardan bahsedilmelidir.

SONUC

TGP tani ve tedavisi amaciyla klinik uygulama-
lar arasindaki farkhhiklann azaltmak icin cok sayida
kanita dayali kilavuzlar olusturulmustur. Bu kila-
vuzlardan BTS, NICE, ESCMID, SEPAR ve TTD
kilavuzlar1 Kkarsilastirildiginda temelde ortak icerik
ve Onerilere sahip olsalar da ozellikle tedavi siiresi,
tedaviye yanitsizhk, ilac alerjisi, parenteralden oral
tedaviye gecis, tedaviye erken baslama, antibiyotik
tedavisinin daraltilmasi, hastaliktan korunma, asilan-
ma, sigara birakma ve tedaviye uyum sorunu gibi
konularda birtakim farklihklar da bulunmaktadir.

Etken saptandiktan sonra, dogrudan antibiyog-
ram sonucuna gore antibiyotik seciminin yanhs
olabilecegi ve hastanin altta yatan hastaliklari,
kullanilan antibiyotigin FK/FD o©zellikleri, ilac etki-
lesimlerine gore hedefe yonelik tedavinin belirlen-
mesi gerektigi goz oniince bulundurulmahdir.

Yakin zamanda giincellenmis olan NICE kila-
vuzu disindaki diger kilavuzlarin da kullanimdan
cekilen ve kullamma vyeni giren ilaclar da goz
oniinde tutularak en kisa zamanda giincellenmesi
gerekmektedir. Ayrica, bu giincellenme siirecinde
kilavuzlarda daha once deginilmeyen Klinik acidan
onem tasiyan ila¢c etkilesimleri, bobrek/karaciger
fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasi, obezitede
doz ayarlamasi, ciddi/yaygin vyan etkiler, ilacla-
rnn farmakokinetik-farmakodinamik ozellikleri gibi
konulara da vyer verilmesi ve Klinisyenlerin bu
hususlara dikkatinin cekilmesi ©nem tasimaktadir.
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