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Tiirk Toraks Dernegi Erigskinlerde Toplumda Gelisen Pnomoniler: Tani ve Tedavi Uzlas1 Raporu

ONSOZ

Toplumda gelisen pnomoniler (TGP), tiim diinyada hekim bagvurularinin, tedavi giderlerinin,
is-okul giinii kayiplarinin ve 6liimlerin énemli bir kismindan sorumludur. Ulkemizde ve diinya-
da, pnomoniler mortalitenin en 6nemli dordiincii, tiim enfeksiyonlara bagli mortalitenin birinci
nedenidir. Mortalite, tedaviye erken baslanamamasi ve/veya dogru tedavi uygulanmamasi duru-
munda daha yiiksek olmaktadir. Buna karsilik, antimikrobiyal tedavide 6nemli bir yol gosterici
olan mikrobiyolojik incelemeler, siklikla TGP yonetiminde yardimci olmamakta, bakteriyolojik
analizlerle hastalarin ¢ok kiiciik bir béliimiinde etkenler saptanabilmektedir.

Bu nedenlerle, TGP’ li hastalara kisa zamanda dogru miidahale edilmesi, hizli ve dogru tani test-
lerinin kullanilmasi, akilct antibiyotik se¢imi igin giincel ve gegerli bilgiler i¢eren rehberlere ih-
tiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla, Tiirk Toraks Dernegi Solunum Sistemi Enfeksiyonlar1 Calisma
Grubu, ilgili diger uzmanlik derneklerinin is birligi ile ilk kez 1998 yilinda bir ulusal uzlas1 raporu
yayinlamis, 2009’ da giincellemistir.

Aradan gecen siire icinde elde edilen yeni bilgiler ve tibbi gelismeler uzlasi raporunun yeniden
giincellenmesini zorunlu kilmistir. Bu amagla, Calisma Grubumuz 6nciiliigiinde, alfabetik sirayla,
Aile Hekimleri Dernekleri Federasyonu (AHEF), Tiirkiye Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mik-
robiyoloji Uzmanlik Dernegi (EKMUD), Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar
Dernegi (KLIMIK), Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (KLIMUD) ve Tiirk I¢ Hastaliklar:
Uzmanlik Dernegi (TIHUD) degerli katkilar saglamis ve bu giincellenmis uzlasi raporu hazirlan-
migstir. Raporda yer alan 6nerilerin klinik karar siireglerine katkida bulunmasi kadar, yeni ulusal
verilerin elde edilmesini amaglayan aragtirmalara esin kaynag1 olmasi 6nemlidir.

Raporun hazirlanmasina biiyiik destek veren ¢alisma arkadaslarimiza tesekkiir ediyor, tiim mes-
lektaslarimiza yararli olmasin diliyoruz.

Dog. Dr. Cenk Babayigit Prof. Dr. Abdullah Sayiner
cbabayigit@gmail.com abdullah.sayiner@ege.edu.tr
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= GIRIS VE GEREKCE

Toplumda gelisen pnomoniler (TGP), tim diinyada
hekim bagvurularinin, tedavi giderlerinin, is-okul giinii
kayiplarinin ve 6liimlerin 6énemli bir kismindan sorum-
ludur (1-8). Avrupa’da yilik insidans %0.5-1.1 olarak
bildirilmektedir (9). Yasla birlikte insidans artmakta-
dir. Finlandiya’da her 1000 kiside yillik insidans, 16- 59
yas grubunda 6, 60-74 yas grubunda 20, 75 ve istl yas
grubunda ise 34 olarak bildirilmistir (10). T.C. Saglik
Bakanligi, Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanlig
Hifzissthha Mektebi Miidiirliigii ve Bagkent Universitesi
tarafindan son yillarda gergeklestirilen Ulusal Hastalik
Yikii ve Maliyet Etkinlik Projesi sonuglarini aciklayan
ve Aralik 2004’te yayinlanan final rapora gore; hane halki
arastirmasinda son iki ay icerisinde hekim tanis1 konul-
mus ilk 20 akut ve kronik hastalik arasinda pnémoniler
9%1.15 siklik ile 15. sirada yer almustir (8). Saglik ocakla-
rina bagvuru nedenlerini irdeleyen bir ¢alismada, benzer
sekilde olgularin %2.8’inin alt solunum yolu, %22.9’unun
da tist solunum yolu enfeksiyonu ile bagvurdugu goste-
rilmistir (11). Yine T.C. Saglik Bakanlig1 2004 yili saghik
istatistikleri gozden gecirildiginde, tiim hastane yatislari-
nin %1.9’unu pnomoni hastalarinin olusturdugu dikkati
cekmektedir (12). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
yilda yaklasik 4 milyon kiside TGP olustugu ve bunlarin
600.000 kadarmin hastanede tedavi gerektirdigi tahmin
edilmektedir (13).

Giintimiizde antibiyotiklerin yaygin kullanilmasina ve
etkin bagisiklama politikalarina bagl olarak enfeksiyon
hastaliklarindan olimler giderek azalmakta iken, TGP
hélen yiiksek morbidite ve mortalite nedenidir. Pnémo-
ni, Ingiltere ve ABD’de 6liim nedenleri arasinda 6. sirayy;
enfeksiyonlara bagh oliimler arasinda ise 1. siray1 almak-
tadir (4,7,14). Ayakta tedavi edilen hastalarda mortalite
%1-5 iken, hastanede tedavi edilen olgularda ortalama
mortalite %12’ye, 6zellikle yogun bakim destegi gerekti-
ren hastalarda ise %40’a ulasmaktadir (14-15). Ulkemizde
alt solunum yolu enfeksiyonlari, 6liim nedenleri arasin-
da %4.2 ile 5. sirada yer almaktadir (8). Diger yandan,
erken o6liimler ve sakatlik nedeniyle yasamdan kaybolan
yillarin toplami (DALY: disability adjusted life year) baki-
mindan, tiim hastaliklar arasinda 5. sirada yer almaktadir
(8). Saglik Bakanligrnin 2004 yili istatistikleri incelendi-

ginde, bir yilik donemde hastanede gerceklesen o6lim-
lerin %1.8’inin pndmonilere bagl olustugu ve yine tim
pnémonilerin %1.5 kadarinin fatal seyrettigi gorilmek-
tedir (12). Ulkemizde gerceklestirilen degisik caligmalar-
da, pnomoni mortalitesinin, hastaligin agirlig: ile iligkili
olarak %1 ile %60 arasinda degistigi, 6zellikle hastanede
tedavi edilen pnémonilerde mortalitenin belirgin yiiksek
oldugu (%10.3-60) gosterilmistir (16).

Ulkemizde gergeklestirilen ve toplumda gelisen pné-
moni olgularini kapsayan ¢aligmalara genel olarak bakil-
diginda, etiyolojik ajan saptama oranlarinin %21-62.8
yontemlerinin kullanildig: retrospektif caligmalar dikkate
alindiginda, etiyolojik ajan saptama oranlarinin ortalama
9%22- 35.8 civarinda seyrettigi goriilmektedir (16). Etkeni
saptama olanagi olsa bile, kiiltiir ve etken tayini ¢aligmala-
r1 belli bir zaman gerektirecegi i¢in, hi¢ olmazsa baslangi¢
olarak empirik antibiyotik tedavisi gerekmektedir (17,18).
Pnomoni tedavisindeki gecikmenin morbidite ve morta-
liteyi artirdig: bilinmektedir (19). Empirik tedavi karari,
etiyolojiye ve ilag direnci rapor eden epidemiyolojik veri-
lere dayanmalidur.

Pnomonili hastada tami algoritmasi, empirik tedavi
secenekleri, hasta izlemi ve korunma konularinda kila-
vuzlarin hazirlanmasi, giincel uygulamada hekimlere
rehberlik etmesi bakimindan ¢ok yararli bir yaklagimdir.
Tani tedavi kilavuzlarinin yaymlanmas: sonrasinda yapi-
lan calismalar, bu kilavuzlarin hekimlerin tani ve tedavi
konusundaki davraniglarimi degistirdigini, tedavi bagari-
sin1 yiikselttigini, hastanede yatis siiresini, tedavi maliyeti
ve mortaliteyi azalttigini ortaya koymustur (20-24). Bu
nedenle bir ¢ok tilkede oldugu gibi (9,15,25-28), iilke-
mizde de TGP’lerde dogru tani ve tedavi yaklagimlariin
belirlendigi bir ulusal uzlagi raporu/rehber hazirlanmasi
ihtiyac1 dogmustur.

Bu gerek¢eden yola ¢ikarak Tiirk Toraks Dernegi
Solunum Sistemi Enfeksiyonlar1 Caligma Grubu tarafin-
dan “Pnémoni Tani ve Tedavi Rehberi” hazirlanmigtir.
flk olarak 1998 yilinda yayinlanan, 2002 ve 2009°da giin-
cellenen Pnémoni Tami ve Tedavi Uzlasi Raporlar1 (29-
31) gecen zaman icinde hekimlerimize ulastirilmis, birgok
bilimsel yayinda referans alinmis, uygulanabilirligi ve
etkinligi gozlenmistir.




Yaymlanmasini takiben, uzlaginin da hizlandirdig bir
ortak dil ve bakis agis1 olusmustur. Ulkemizdeki TGP’ler-
de rastlanan patojenler ve antibiyotik direnci ile ilgili
genis veriler toplanmaya baslamistir (32-36). Bu siire ige-
risinde ortaya ¢ikan yeni bilgiler ve kilavuzla ilgili geri bil-
dirimler degerlendirildiginde, bu raporda bir giincelleme
gereksinimi dogmustur. Gogiis hastaliklari, enfeksiyon
hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji, mikrobiyoloji, halk
sagligl uzmanlari ile aile hekim temsilcilerinden olusan
multidisipliner bir ¢alisma grubunca gerceklestirilen bu
rapor; Saglik Bakanligi, Tiirk Tabipleri Birligi (TTB), ilgili
uzmanlik kuruluslarimin (alfabetik sirayla, Aile Hekimle-
ri Dernekleri Federasyonu (AHEF), Tiirkiye Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Derne-
gi (EKMUD), Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (KLIMIK), Klinik Mikrobiyoloji
Uzmanlik Dernegi (KLIMUD) ve Tiirk I¢ Hastaliklart
Uzmanlik Dernegi (TIHUD)) gériis, elestiri ve katkila-
riyla hazirlanmigtir. Bu raporun basta birinci basamak
hekimleri olmak tizere gesitli dallardaki uzman hekimlere
de seslenmesi, temel ol¢iitlere dayanmasi, klinik uygula-
masinin zor olmamasi, kolay anlagilir ve giivenilir olmasi
amaglanmigtir.

= HEDEF

Bu rapor TGP tani ve tedavisinde hekimlere kilavuz-
luk etmeyi, yaklasim farkliliklarini azaltmay, ilgili hekim-
ler arasinda dil birligi olusturmayi, dogrudan ve dolayl
maliyetleri diisiirmeyi, uygunsuz ila¢ kullanimini, morta-
lite ve morbiditeyi azaltmay1 amaglamaktadir. Kuskusuz,
gereken durumlarda tedavi, hekimlik sanatinin gerek-
tirdigi bigimde degistirilebilir. Bagisiklik yetmezligi olan
veya ¢ocuk yas grubu hastalar i¢in ilgili raporlara bagvu-
rulmalidir.

= TANI

Uygun semptomlar ve fizik muayene bulgularinin var-
liginda ve -eger miimkiinse- akciger radyogramlarinda
infiltratlarin gozlenmesi tani i¢in yeterlidir. Bunu, sorumlu
mikroorganizmanin belirlenmesi agamast izler; ancak ¢cogu
zaman etkeni saptamak miimkiin olamadigindan, empi-
rik tedaviye esas olmak iizere olasi etkenleri dogru tahmin
etmek gerekir (37,38). Bunun i¢in hastanin klinik tablosu-
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nun, akciger radyogrami bulgularinin, hastada var olan risk
faktorlerinin ve eger yapilabiliyorsa balgam Gram boyama-
sinin sonuglarinin dikkate alinmasi gereklidir.

Fizik Muayene

Uygun semptomlari olan bir olguda, pnomoniyi
disiindiiren sistemik (ates, tasikardi, vb) ve pulmoner
(tasipne, ince ral ve bronsiyal solunum, vb) bulgular aras-
tirllmalidir.

Akciger Radyogrami

Semptom ve fizik muayene bulgulariile pnémoni diisii-
niilen hastada, miimkiinse iki yonlii akciger radyogrami
gekilmelidir. Akciger radyogramlari, hem tanida, hem de
pnoémoniyi taklit eden diger patolojilerin ayriminda, eslik
eden patolojilerin ve komplikasyonlarin (ampiyem, abse,
vb) saptanmasinda yardimcidir. Radyolojik goriiniimden
hareketle kesin etiyolojik taniya varmak miimkiin degil-
dir (39); ancak tiiberkiiloz gibi belirli etiyolojilerin ayiric1
tanisinda yararli olabilir. Radyogram, hastaligin siddetini
(multilober tutulum gibi) belirlemede de yararlidir. Klinik
durumu diizelmeyen, hatta kétiiye giden ya da tiimor gibi
eslik eden bir bagka patolojiden kuskulanilan hastalarda
uzman tarafindan birden fazla grafi kontrolii gerekebile-
cegi gibi, toraks bilgisayarli tomografisi (BT)ne de bas-
vurulabilir. Pnomonili bir hastada akciger radyogramu,
pnoémoninin ilk 24 saatinde, dehidratasyon durumunda,
Pneumocystis jirovecii pnémonisinde (%10-30 oraninda)
ve ciddi nétropeni varliginda normal gériiniimde olabilir
(40-42).

Mikrobiyolojik Incelemeler

Balgamin Gram boyama yontemi ile
degerlendirilmesi

Balgam veya alt solunum yolundan alinan diger 6rnek-
lerin mikroskobik incelemesi tanida yardimcidir. Agiz
i¢indeki flora yiikiinii azaltmak igin steril su veya serum
fizyolojik ile gargara yapilir. Dis macunu kullanmadan
dis fircasi ile digler, mukoza, dil, dis etleri fircalanir. Bu
islem etkenin izolasyon sansini artirir. Antiseptik iceren
gargaralar kullanilmamalidir. Elde edilen 6rnek en kisa
stirede (<2saat) laboratuvara ulagtirilmalidir. Bu siirede
laboratuvara transportu saglanamayacak 6rnekler 24 saat
stiresince 2-8 °C’da 24 saat saklanabilir.
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Degerlendirmeye elverisgli bir érnek olabilmesi i¢in,
balgam mikroskobisinde kiigitk biiylitmeli objektif-
le (10x) goriilen yassi epitel hiicre sayisinin 10’dan az,
polimorfoniikleer 16kosit (PNL) sayisinin 25’in tizerinde
olmasi gereklidir. Notropenik olgularda PNL sayisinin
25’in altinda olabilecegi unutulmamalidir (17).

Balgam Kiiltiirii

Etkenin saptanmasi ve antibiyotik duyarliliginin belir-
lenmesinde énemli bir tani yéntemidir. Ornek mutlaka
antibiyotik tedavisi baslanmadan 6nce alinmalidir. Has-
tanin balgam ¢ikaramamasy, kaliteli balgam 6rnegi alina-
mamasl, balgamin laboratuvara ulastirilmasinda gecikme
ve sonug¢lanmasinin 24-48 saat gerektirmesi balgam kiil-
tiirtiniin tan1 ve tedaviyi yonlendirmedeki degerini azalt-
maktadir. Bazi solunum yolu patojenlerinin (Enterik
Gram negatif basiller, S. pneumoniae, H. influenzae, S.
aureus) farinkste kolonize olabilmeleri nedeniyle balgam
kiiltiirii sonuglar1 Gram boyamasi sonuglari ile birlikte
yorumlanmalidir.

Kan Kiiltiirii

Kan kltiirleri hastaneye yatirilmis hastalarda 6nerilen
kolay, giivenilir ve nispeten ucuz bir tani aracidir. TGP’ler-
de etkene gore degismekle birlikte %30’a varan oranlarda
(ortalama %11) pozitif bulunmaktadir (18,28,43). Yasli ve
agir TGP’li hastalarda daha yararhidir. Hastaneye yatirilan
her olguda miimkiinse antibiyotik tedavisi baglanmadan
once ve miimkiinse atesli donemde iki set kan kiltiira (bir
set= bir aerop kan kiiltlir sisesi+bir anaerop kan kiltiir
sisesi) alinmalidir.

Diger Kiiltiirler

Parapnomonik plorezi diisiinillen olgularda; plevral
swv1 hiicre sayimi, sivinin biyokimyasal incelemesi (pH,
LDH, glukoz, ADA vb) Gram boyama incelemesi ve kiil-
tiirleri yapilmalidir. TGP olgularinda, etkenin saptanmasi
i¢in bronkoskopi, transtorasik girisimler ve diger invaziv
islemler rutin olarak kullanilmaz; ancak tedaviye yanit ali-
namayan, klinigi agir seyreden veya kotiilesen hastalarda
uygulanmas gerekebilir (17). Klinik 6rneklerin alinma ve
laboratuvara gonderilme kosullar: Tablo 1’de 6zetlenmis-
tir.

Seroloji ve Diger Testler

Antikor saptamaya yonelik testler, antikorlarin geg
donemde olusmasi, ¢ogunlukla birka¢ hafta arayla ali-
nan orneklerde en az 4 katlik titre artisinin gosterilmesi-
nin gerekli olmasi ve duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin disiik
olmasi nedeniyle hasta yonetiminde kullanilmamaktadir
(44,45). Yalnizca epidemiyolojik veri toplama amaciyla
yapilabilirler. Yogun bakima yatis gerektiren ya da has-
tane disinda baglangi¢ tedavisine cevap vermeyen ya da
konfiizyonu ve/veya solunum dis1 yakinmalari (gastroin-
testinal, kas agris1 vb) olan hastalarda idrarda Legionella
ve Streptococcus pneumoniae i¢in antijen testleri ayirici
tanida yararlidir (46).

Molekiiler Testler

Solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda enfeksi-
yonun baslangicinda belirtiler nonspesifik olabilmekte-
dir. Enfeksiyon etkenleri igerisinde virtisler ve bakteriler
6n plandadir. Belirtiler nonspesifik oldugundan sorum-
lu mikroorganizmanin tahmini de zorlagmaktadir. Bazi
bakteriler i¢in kiiltiir hala en 6nemli tan1 yontemi olmakla
birlikte goreceli olarak 24-48 saat gibi uzun zamana ihti-
yag¢ duyulmaktadir. Ayrica solunum yolu enfeksiyonuna
sebep olan bakterilerin bazilar1 da kiiltiirde tiretilememek-
te veya iiremesi icin 6zel besiyerlerine ihtiya¢ duyulmak-
tadir (Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila,
Mycoplasma pneumoniae). Onemli diger bir konu ise
bakteriyolojik kiiltiir ile viriislerin tanisinin koyulamama-
sidur.

Son yillarda; diger tani yontemlerine gore daha paha-
l1 olmakla birlikte, hizli, duyarhilik ve 6zgtlliikleri yiik-
sek, ticari olarak iiretilmis ve FDA onay1 almus testler de
mevcuttur. Bu testler mikroorganizmalar: tek tek tespit
edebildigi gibi cogu sendromik tan: yaklagimi temeli ile
kurgulanmis olup, es zamanl olarak pek ¢ok bakteri ve
virisun varligini, hatta bakterilerdeki 6nemli diren¢ gen-
lerinin varligini da belirleyebilmektedir. Sonuglar, labora-
tuvarda kullanilan kite gore kalitatif veya kantitatif sonug
olarak raporlanmaktadir. Iinfluenza A, Influenza B, Coro-
navirus 229E, Coronavirus HKU1, Coronavirus NL63,
Coronavirus OC43 Parainfluenza viriis 1,2,3,4, Respira-
tuvar Sinsityal Viriis A/B, Paramiksovirus, Insan Metap-
neumovirus A/B, Adenovirus, Bocavirus, Parvovirus,




Tablo 1. Klinik 6rneklerin alinma ve laboratuvara gonderilme kosullar:
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Kabul veya Red Kriterleri

Ornek Tiirii Alim Ozelligi Transfer Ozellikleri (Ozel durumlar)
Nazofarinks, Siiriintii 6rneklerinin Ornek, viral transport besiyeri Stirtintii 6rnekleri icin,
burun, bogaz alinmasinda dakron ekiivyon i¢inde soguk zincir kurallarina dakronekiivyon ve viral
stiriintist kullanilmalidir. uyularak laboratuvara ulagtirtlir.  transport besiyeri icinde
gelmeyen 6rnekler kabul
edilmez.
Nazofaringeal ~ Ekiivyon 6rnek alinan bolgeye Ornekler en fazla 1 saat Mukus, pit veya kan iceren
ytkama ve bastirilarak 360° dondiirtiliir, ve  oda sicakliginda kalabilir, 2 ornekler testlerin ¢aligmasini
aspirasyon miimkiin oldugu kadar epitel glin boyunca buzdolabinda olumsuz yonde etkiledigi i¢in

swvis1, bogaz
calkanti suyu,
nazal yitkama ve
aspirasyon s1visi

hiicresi toplamaya 6zen gosterilir.
Diger ornekler ilgili klinisyen
tarafindan asepsi kurallarina
uygun olarak alinir.

saklanabilir. Steril bos tiip
veya kap icinde soguk zincir
kurallarina uyularak en kisa
stirede laboratuvara ulastirilir.

kabul edilmez.

Balgam Sabah a¢ karnina alinan ilk Miimkiin olan en kisa siirede (<2~ Makroskopik olarak
ornek tercih edilir. Ag1z icindeki  saat) laboratuvara ulastirilmalidir.  tiikiiriik gériiniimiindeki
flora yiikiinii azaltmak igin steril ~ Eger hemen gonderilemeyecekse — oda sicakliginda 2 saatten
su veya serum fizyolojik ile 2-8 °Cida 24 saat tutulabilir. Steril, fazla beklemis 6rnekler
gargara yapilir ve dis macunu agz1 burgulu kapakli tagima kabul edilmez. Ayni giin
kullanmadan dis fircasi ile digler, kabinda gonderilmelidir. i¢inde gonderilen ilk 6rnek
mukoza, dil, dis etleri fir¢alanir. degerlendirme i¢in yeterli ise,
Bu islem etkenin izolasyon ikinci bir 6rnek red edilir.
sansini artirir.
Indiiklenmis balgam tiikiiriikle
karistirilabilir; reddedilmemesi
i¢in ‘inditklenmis balgam’ oldugu
belirtilmelidir.
Endotrakeal En az 14 no'lu steril aspirasyon ~ Miimkiin olan en kisa siirede (<2 ~ Makroskopik olarak tiikiiriik
aspirat (ETA) sondas, trakeaya yerlestirilir; saat) laboratuvara ulagtirilmalidir.  gériinimiindeki 6rnekler,

iginden 6zel aspirasyon kateteri
(Mucosafe®, Bigak¢ilar® vb)
gegirilerek 6rnek alinir)

Eger hemen gonderilemeyecekse
2-8 °Cda 24 saat tutulabilir. Steril,
agz1 burgulu kapakli tasgima
kabinda gonderilmelidir.

oda sicakliginda 2 saatten
fazla beklemis ornekler

kabul edilmez, ayni1 giin
iginde gonderilen ilk 6rnek
degerlendirme i¢in yeterli ise,
ikinci bir 6rnek red edilir.
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Tablo 1 devam

Kabul veya Red Kriterleri

Ornek Tiirii Alim Ozelligi Transfer Ozellikleri (Ozel durumlar)

Mini BAL Ozel bir kateter (Combicath, BAL 6rnekleri invaziv
Combiciam vb) endotrakeal tiip islemlerle alindig1 i¢in
igerisinden ilerletilir. Direng mikrobiyoloji laboratuvari
hissedildiginde distalde bulunan tarafindan reddedilmez.
korumali par¢a ayrilarak Bu nedenle 6rnekler iki
ilerletilir. 20 cc serum fizyolojik saatten fazla oda sicakliginda
verilerek geri ¢ekilir. kalirsa sonuglarin dogru

yorumlanabilmesi i¢in
laboratuvar mutlaka
bilgilendirilmelidir.

VIP siipheli hastalardan etkeni
saptamaya yonelik olarak
alman BAL 6rnekleri kantitatif
yontemle degerlendirilir.

BAL Standart protokoller uygulanir. ~ Miimkiin olan en kisa stirede (<2

Transbronsiyal ~ Bronkoskopik yontemlerdir. saat) laboratuvara ulagtirilmalidir.

biyopsi Eger hemen gonderilemeyecekse

2-8 °C'da 24 saat tutulabilir. Steril,
agz1 burgulu kapakli tagima
kabinda gonderilmelidir. Anaerob
kiltiir i¢cin uygundur ve anaerob
tasima besiyeri kullanilmalidir.

Plevral siv1 En az 2 ml steril bir enjektor ile,
cilt antisepsi kurallarina uygun

olarak alinir.

Mimkin olan en kisa siirede (<2
saat) laboratuvara ulastirilmalidir.
Eger hemen génderilemeyecekse
2-8 °Cda 24 saat tutulabilir.

Kan kaltira Cilt antisepsi kurallarina

uygun olarak steril bir enjektor
yardimiyla 30 dakika ara ile

iki ayr1 venden 2 set (1 set: 2
sise/ aerop, anaerop) kan kiiltiir

sisesine alinir.

Otomatize kan kiiltiir sistemlerine
ait siseler ile laboratuvara yollanir.
Laboratuvara ulastirilincaya
kadar oda sicakliginda tutulabilir.
Buzdolabina konulmaz.

Molekiiler testler i¢in alinan solunum yolu siirtintii 6rnegi, viral transport besiyeri ierisine alinir. Balgam, ETA, mini BAL, BAL 6rnekleri
ise steril, vida kapakli ve sizdirmaz kaplara 2-3 ml alinmalidir. Tim 6rnekler alindiktan hemen sonra buzdolabinda (2-8 °C) saklanmali

ve en kisa siirede laboratuvara ulastirilmalidir.




Rhinovirus/Enterovirus, Mycoplasma pneumoniae, Legio-
nella pneumophila, Bordetella pertussis gibi pek cok bakteri
ve viriis i¢in niikleik asit amplifikasyon testleri yapilabil-
mektedir. Viriislere yonelik niikleik asit testleri genellikle
tist solunum yolu 6rnekleri (nazofaringeal stiriintii ya da
aspirat vb) i¢in valide edilmistir; ancak balgam, endotra-
keal aspirat (ETA), bronkoalveolar lavaj (BAL) ve mini-
BAL da uygun 6rneklerdir. Sonuglar yorumlanirken pek
cok faktor g6z 6niinde bulundurulmalidir;

» Orneklerdeki inhibitér madde varligi yanls negatif
sonuglara neden olabilir. Klinik uyum ile sonuglarin
degerlendirilmesi 6nemlidir.

» Niikleik asit varlig1 her zaman aktif enfeksiyon goster-
gesi degildir. Klinik uyum ile sonuglarin degerlendiril-
mesi 6nemlidir.

» Niikleik asit amplifikasyon testleri ile etken/kolonizan
ayrimi yapilamaz. Klinik uyum ile sonuglarin deger-
lendirilmesi 6nemlidir.

» Molekiiler testler ile mikroorganizmanin canl/6li
oldugu ayrimi yapilamaz. Klinik uyum ile sonuglarin
degerlendirilmesi 6nemlidir.

Rutin Laboratuvar incelemeleri

Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, karaciger enzim-
leri ve bobrek fonksiyon testlerinin pnémoni tanisindaki
katkilar1 sinirlidir. Ancak, hastaligin prognozunun tayi-
ninde, hastaneye yatis karari verilmesinde, tedavi seci-
minde ve antibiyotik dozunun belirlenmesinde yararlidir.
Solunum sikintisiyla basvuran hastalarda nabiz oksi-
metresiyle oksijenasyon degerlendirilmelidir. Pnémonili
bir hastada siyanoz, ciddi dispne, tasipne, hipotansiyon,
KOAH, bilin¢ bulaniklig1 varsa, kan gazlarina mutlaka
bakilmas: gerekir. Agir TGP’li olgularda oksijenasyonun
degerlendirilmesinde ii¢ saatlik bir gecikmenin mortalite-
yi artirdig: bildirilmistir (47). TGP olgularinin tanisinda
hangi laboratuvar incelemelerin hangi hastalarda yapil-
mast gerektigi konusunda yol gosterici olmasi agisindan
Tablo 2 hazirlanmustir.

Biyobelirtegler

Klinik ve radyolojik bulgular TGP ile uyumlu ise tani
icin C-Reaktif Protein (CRP) veya prokalsitonin gibi
biyobelirteclere bakilmaksizin empirik antibiyotik tedavi-

Tiirk Toraks Dernegi Eriskinlerde Toplumda Gelisen Pnomoniler: Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu

si baglanmalidir. Biyobelirtegler TGP tanisinda, tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde ve antibiyotiklerin diizen-
lenmesinde yararli olabilir. Bir¢ok biyobelirtegle ilgili
caligmalar yapilmis olmasina karsin en sik kullanilanlar,
CRP ve prokalsitonindir. CRP 3 mg/L ve altinda ise nor-
mal kabul edilir, 10 mg/L’in Gistiinde ise dnemli inflamas-
yon varligini gosterir. Obezite, sigara kullanimi, diyabet,
tiremi, hipertansiyon, diisiik fiziksel aktivite, oral hormon
replasman tedavisi, uyku bozukluklari, kronik yorgunluk,
alkol tiiketimi, depresyon ve yaslilik gibi durumlarda 3-10
mg/L araliginda saptanabilir (48,49).

Cesitli ¢aligmalarla serum prokalsitonin dl¢timi ile,
pnomoni ve ¢ogunlukla viral etkenlere bagl gelisen akut
bronsit veya iist solunum yolu enfeksiyonlarinin ayirt
edilebilecegi gosterilmistir. Prokalsitonin 0.1 mg/L’nin
altinda buyiik olasilikla viral enfeksiyonla uyumlu iken,
0.25 mg/L’nin istii degerler yiiksek olasilikla bakteri-
yel enfeksiyonla uyumlu olarak bulunmustur (50-52).
Bununla birlikte yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada
TGP nedeni ile yatirilan hastalarda bakteriyel enfeksiyon-
larda prokalsitoninin yiiksek oldugu gosterilmis; ancak,
viral-bakteriyel ayriminda kullanilabilecek bir esik deger
saptanamamugtir. Klinik ¢calismalarin sonuglarindaki fark-
liliklar nedeniyle, prokalsitoninin, antibiyotik tedavisine
baglama kararinda kullanilmasi uygun goriilmemektedir.
Buna karsilik antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasinda
kullanilabilecegi, bu sekilde, herhangi bir olumsuz klinik
sonuca yol agmadan, daha kisa siireli antibiyotik kullani-
minin miimkiin olabilecedi belirtilmektedir (53).

» TOPLUMDA GELISEN PNOMONI
TGP Hastalarinin Yonetimi

Bir hastaya pnomoni tanis1 konulduktan sonra veril-
mesi gereken kararlar, hastanin ayaktan ya da hastanede
ve hangi antibiyotik(ler)le tedavi edilecegidir. Hastanin
hastaneye yatirilmasi gerekliligi temel olarak durumunun
ve prognozunun agirhigs ile iliskilidir. Prognozu belirleme-
ye yonelik ¢esitli skorlama sistemleri vardir. Bunlar ara-
sinda en stk CURB-65 ve PSI (Pneumonia severity index
= Pnomoni agirlik indeksi) kullanilmaktadir (Tablo 3,
4). Bu skorlama sistemleri hekime yalnizca hastanin ola-
s1 prognozuna iliskin fikir vermek ve tedavi se¢iminde yol
gostermek icin kullanilmaktadir. Hekim, her hastay: klinik
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Tablo 2. TGP tanisinda laboratuvar incelemelerin yeri

Birinci basamak

Poliklinik/ Acil Servis Yatan Hasta

Akciger grafisi

Kan saymmu
Biyokimya incelemesi
Balgam kiiltiirti

Kan kiltara -
Idrarda pnémokok antijeni -
Idrarda Legionella antijeni -
Molekiiler testler -
Plevral sivi incelemesi -
Oksijen saturasyon ol¢iimii

+ I+ I+

I+

H o H o+ + 4+ +

+
+ %

* Parapnomonik sivinin komplike oldugu distintildiigiinde, hiicre sayimi, biyokimyasal inceleme, Gram boyama ve kiiltiir

Tablo 3. CURB-65 Skorlamasi

1a. CURB-65 skoru bilesenleri

- Confusion (Konfiizyon)

- Urea (Ure) > 42.8 mg/dL, (BUN élgiilityorsa> 20 mg/dL [7 mmol/l ])

- Respiratory rate (Solunum Sayis1) > 30/dk.

- Blood pressure (Kan basinci) (Sistolik<90 mmHg veya Diastolik<60 mmHg)

- Yas > 65 y1l

* Yukaridaki dl¢iitlerden her birinin varlig1 1 puan olarak hesaplanir

1b. CURB-65 Skoruna gore mortalite risk diizeyi ve hastaneye yatis i¢in degerlendirme

Skor 30 giinliik mortalite riski Tedavi yeri
0 <%l Ayaktan
1 %3 Ayaktan ama bireysel degerlendirme gerekli*
2 %13
Hastane
3 %17
4 %42 u - o .
5 %57 Hastane - Yogun bakim tinitesine yatis agisindan degerlendirme gerekli**
0

* Evde bakim destegi yeterli olmayan, ilaglarini diizenli kullanmasi ve yeterli beslenme konusunda siiphe olan olgular ve CURB-65
skorlamasinda yas diginda bir kriteri olanlar hastaneye yatirilabilir.

** Bkz. Tablo 6 Yogun bakim birimine yatis endikasyonlar1

ve sosyal agidan bireysel olarak degerlendirmeli ve karar
vermelidir. Bu degerlendirme i¢in dnerilen algoritma Sekil
I’ de 6zetlenmistir. CURB-65 skorlamas: kolayca akilda
tutulup hesaplanabilmekle birlikte, PSI skoru ¢ok sayida
parametre icermektedir. PSI skorunu hesaplamak icin
internette kolayca erisilebilen uygulamalar kullanilabilir
(https://www.mdcalc.com/psi-port-score-pneumonia-se-
verity-index-cap). CURB-65 (Tablo 3), mortalite riski ytik-
sek hastalar1 ayirt etmek i¢in tanimlanmis bir puanlama

sistemi olup, birinci basamakta bile kolaylikla uygulana-
bilir (54). Serum {tire diizeyinin bakilamadig1 durumlarda,
idrar miktarinin azalmasi dikkate alinabilir veya iire 6l¢ii-
miiniin dahil edilmedigi CRB-65 indeksi kullanilabilir.
CRB-65 indeksinde de puanlama CURB-65 de oldugu gibi
yapilir. PSI gereksiz hastane yatiglarini 6nlemeyi amagla-
yan bir skorlamadir (Tablo 4). Ayrica PSI skorlamasinin,
CURB-65’e gore prognozu daha iyi belirledigini gosteren
validasyon ¢aligmalari bulunmaktadir (13,55).



https://www.mdcalc.com/psi-port-score-pneumonia-severity-index-cap
https://www.mdcalc.com/psi-port-score-pneumonia-severity-index-cap
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Sekil 1. TGP’ de klinik 6zelliklere gore antibiyotik onerileri

* Solunum kinolonu: Gram (+) koklara etkili kinolonlar: Gemifloksasin, levofloksasin, moksifloksasin

** Anti-Pseudomonas olmayan 3. Kusak sefalosporinler: Seftriakson, sefotaksim

t Hastaneye yatan hastalarda, YBU’ ne yatis gerektirmelerinden (pnomoninin agirhigindan) bagimsiz olarak, direngli enfeksiyon igin risk
faktorleri ortaktir ve antibiyotik se¢imlerinde anlamli fark yoktur. Ancak, yogun bakim gerektiren agir pnémonilerde solunum kinolonu
monoterapisinin etkinligine iliskin veri bulunmamasi nedeniyle, kombinasyon tedavisi onerilmistir.

i+ Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanan hastalarda bakteriyolojik inceleme sonuglari izlenmeli ve bir bakterinin izole edildigi olgularda,
tedavi antibiyogram sonucuna gore yeniden diizenlenmeli, miimkiinse deeskalasyon yapilmalidir (spektrum daraltilmalidir).

BL: Beta-laktam, BLI: Beta-laktamaz inhibitorii
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Tablo 4. PSI Skorlamas1

4a. PSI skoru bilesenleri

Olgiit Puan
Yas

Erkek Yil
Kadin Yil-10
Huzurevinde kalmak 10
Komorbidite

Tumor varlig 30

KC hastalig1 20

KKY 10
KVH-SVH 10
Bobrek hastalig 10

Vital Bulgular

Mental bozukluk 20
§§230/dk 20
Sistolik TA<90 mmHg 20
Is1<35°C veya 240°C 15

Kalp hiz1 >125/dk 10
Laboratuvar Bulgular1

BUN >30mg/dl 20
Na<130mmol/L 20
Glukoz >250mg/dl 10
Htc<%30 10
Akciger Radyogrami

Plevral eftizyon 10

Gaz alisverisi

Arter pH<7,35 30
Pa0O,<60mmHg ya da 10
$20,<%90 10

4b. PSI skoruna gore mortalite riski ve hastaneye yatis i¢in degerlendirme
Risk grubu PSI skoru 30 giinliik mortalite riski Tedavi yeri
I-1I <70 <%l Ayaktan
111 71-90 %1-3 Ayaktan ama bireysel degerlendirme gerekli*
v 91-130 %8-12 Hastane
\Y% > 130 %27-31 Hastane - yogun bakim iinitesine yatis acisindan

degerlendirme gerekli**

Tedavi kararinda, hastaligin agirhigmin  yanisira,  “saglik bakimi/hizmeti ile iliskili pnémoni (SBIP)” ola-
degerlendirilmesi gereken ikinci bir durum, pnémoniye  rak tanimlanmistir. Ancak, izleyen donemde yapilan ¢ok
yol acan etkenin direngli olma riskidir. Onceki rehberler-  sayida calismada, direngli etken risk faktérlerinin iilkeden
de, direng olasiliginin yakin gegmiste hastaneye yatma, iilkeye degisebildigi ve saglik bakimu ile iliskili olmaya-
evde yara bakimi, bakimevinde kalma gibi faktérlerle ilis-  bilecegi, hatta, SBIP kriterlerine gore antibiyotik secimi
kili olabilecegi gozlenmis; bu nedenle, bu klinik durum  yapildiginda, klinik sonuglarin daha kéti olabilecegi goz-




lenmistir (56-58). Bu nedenle, uluslararasi rehberlere
benzer sekilde, bu raporda da SBIP terimi ve kriterleri
kullanilmamus, tilkemizdeki ¢ok kisitli sayidaki ¢alisma-
larin sonuglar1 dikkate alinarak, direngli enfeksiyon i¢in
risk faktorlerinin degerlendirilmesi 6nerilmistir.

Grup 1 - Ayaktan izlenebilecek hastalar

Ayaktan tedavi edilen hastalar, eslik eden kronik has-
taligr (kronik akciger, kalp, bobrek, karaciger, norolojik
hastaliklar, diabetes mellitus vb) olmas: ya da olmama-
sina gore alt gruplara ayrilmaktadir (59). Bu hastalarda
pnomoniye yol agan olasi etkenler ve dnerilen antibiyotik
secenekleri Tablo 5’te sunulmustur.

Eslik eden kronik hastalig1 olmayan hastalarda, pno-
mokok ile atipik bakterilere bagli pnémonilerin ayrimin-
da, oykd, fizik inceleme, akciger grafisi ve laboratuvar
ozelliklerini kapsayan klinik / sendromik yaklasim yararli
olabilir. Sendromik yaklagimda, agagidaki parametreler
degerlendirilir.

1. Klinik tablo: Tipik pnémonilerde akut ve alevli bir bas-
langig, yiiksek ates ve 6n planda solunum semptomlar:
(6ksiiriik, balgam, goglis agrisi); atipik pnomonilerde,
semptomlarin daha yavas ortaya ¢iktig1, siklikla faren-
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jit ve/veya sinlizit ve/veya larenjitin ve genel semptom-
larin (halsizlik, istahsizlik, kas agrilar1 vb) eslik ettigi,
atesin subfebril diizeyde kalabildigi bir tablo vardir.

2. Fizik baku: Tipik pnémonilerde belli bir bolgeye loka-
lize raller ve/veya tuber sufl duyulur. Atipik pnémo-
nilerde oskiiltasyon normal bulunabilir ya da nadir,
daginik raller duyulabilir.

3. Radyolojik bulgular: Tipik pnomonilerde genellikle
lokalize yogun bir konsolidasyon vardir; atipik pno-
monilerde ise subsegmental infiltrasyonlar, daginik
yama tarzinda ya da retikiiler opasiteler goriiliir.

4. Kan sayimr: Tipik pnomonilerde genellikle l1okositoz
ve notrofili, atipik pnodmonilerde normal 16kosit sayisi
saptanir.

Tiim bu dort alanda tipik pnémoni 6zelliklerinin sap-
tanmasi, pnémokoksik pnémoni i¢in olduk¢a anlamlidir
ve antibiyotik olarak penisilinin / amoksisilinin giivenle
secilebilmesini saglar. Ancak, bir ya da daha fazla alanda,
tipik pnomoni ile uyumlu olmayan 6zellik olmasi duru-
munda, kesin bir yargiya varilamaz. Bu durumda, hem
tipik, hem atipik bakterilerin kapsanmasi i¢in amoksisilin
tedavisine makrolid eklenmesi uygun olur. Makrolidler

Tablo 5. Grup 1a ve 1b olasi etkenler ve empirik tedavi i¢in antibiyotik secenekleri

Olasi etkenler

Onerilen antibiyotikler

Grup la (kronik
hastalig1 olmayanlar)

Streptococcus pneumoniae
Mpycoplasma pneumoniae*
Chlamydophila pneumoniae*
Viriisler

Amoksisilin

Amoksisilin
+
Makrolid ya da doksisiklin **

Grup 1b (kronik
hastalig1 olanlar)

Grup la bakterileri
Haemophilus influenzae
Enterik gram negatif basiller

2. - 3. kusak oral sefalosporin

2. - 3. kusak oral sefalosporin
+
Makrolid ya da doksisiklin**

Amoksisilin-klavulanik asit

Amoksisilin-klavulanik asit
+
Makrolid ya da doksisiklin**

Solunum kinolonu ile monoterapi***

* Bu bakteriler pnémoniye tek baslarina ya da diger bir bakteriyle birlikte (karma enfeksiyon) yol acabilirler

** Sendromik yaklagim gozetilerek karar verilmelidir.

*** Beta-laktam + makrolid/doksisiklin kombinasyonu diisiiniilen hastalarda, gastrointestinal sorunlar ya da ilag allerjisi 6ykiisii ya da son 3
ayda beta-laktam kullanma 6ykiisii varsa, bu kombinasyon yerine tek bagina bir solunum florokinolonu kullanilmasi daha uygundur.

10



Tiirk Toraks Dernegi Eriskinlerde Toplumda Gelisen Pnomoniler: Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu

arasinda solunum yolu patojenlerine klinik etkinlik a¢1-
sindan belirgin farklilik olmayip, kullanim kolaylig: ve
yan etki profiline gore uygun makrolid secilebilir.

Ulkemizde solunum yolu enfeksiyonlarinda izole edi-
len S. pneumoniae suslari, penisilin ve tiirevlerine bityitk
oranda duyarlidir. Beta laktam grubu antibiyotikler solu-
num sisteminde yiiksek konsantrasyonlara ulasmakta; bu
nedenle orta diizeyde duyarli pnémokok enfeksiyonlarin-
da, amoksisilinin giinde 3 g verilmesi yeterli olmaktadir.
Yiiksek diren¢ oranlari aminopenisilin i¢in %0-1, seftri-
akson icin %0-1.6 diizeyindedir (60,61). Buna kargilik,
makrolide direngli S. pneumoniae’ye bagh bakteriyemik
enfeksiyonlarda tedavi basarisizliklar1 bildirilmistir (62).
Ulkemizde pnémokoklarda makrolid direnci %33-51
diizeyindedir (60,61,63). Bu nedenle makrolid monotera-
pisi artik 6nerilmemektedir. Kronik hastalig: olan olgu-
larda, H. influenzae ve Gram negatif basillerin de etken
olma olasilig1 nedeniyle, 6ncelikle amoksisilin klavulanik
asit ya da 2.- 3. kusak oral sefalosporin verilmesi 6neril-
mektedir.

Ayaktan oral tedavi verilen hastalarda antibiyotik seci-
minde dikkat edilmesi gereken, son 3 ay i¢inde antibiyotik
kullanimidir. Antibiyotik kullanim 6ykdisii varsa, direncli
bir etken olasilig: yiiksektir; bu nedenle, farkli gruptan bir
antibiyotik (drnegin, son 3 ayda beta-laktam kullanmis
olanlarda solunum kinolonu, son 3 ayda kinolon kullan-

Tablo 6. Yogun Bakim Unitesine Yatis Olgiitleri (15)*

mis olanlarda beta laktam grubu) se¢ilmesi uygun olur.
Kinolon grubu antibiyotikler iilkemizde giinliik pratik-
te ¢ok sik tercih edilmektedir. Ancak ciddi yan etkilerin
de olabilecegi unutulmamalidir (tendinit, QT uzamasi,
karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme, 6zellikle yas-
I1 hastalarda norolojik yan etkiler, aort diseksiyonu vb).
Doksisiklin, rehberlerde yer almasina ve TGP tedavisinde
makrolidlerden daha etkili olmasina ragmen iilkemizde
kullanimu yaygin degildir. GIS yan etkileri ve gebelerde
kullanilamiyor olmasi nedeniyle ¢ok tercih edilmeyen
bu ilag, uygun hastalarda yan etkiye dair gerekli uyari-
lar yapilmak kaydiyla uygun bir secenektir. Doksisiklin
baslanmasi planlanan hastalara ilact bol su ile i¢meleri,
ilag ictikten sonra oturur ya da ayakta pozisyonda 30-60
dakika beklemeleri, giinese ¢ikarken giines koruyucu kul-
lanmalar (giines lekelerine sebep olabilir), ilag 6ncesi ve
sonrasi 2 saat i¢inde siit ve siit triinleri titketmemeleri
konusunda bilgi verilmelidir.

Baglanan tedavinin ¢ giin iginde yeterince etkin
olmamasi durumunda (atesin diigmemesi ve/veya semp-
tomlarda diizelme olmamasi) hastanin yeniden bagvur-
masi istenmelidir.

Grup 2: Hastaneye yatirilmasi gereken hastalar

Hastaneye yatis endikasyonu konulan hastalar 6nce-
likle yogun bakim geregi agisindan degerlendirilmelidir
(Tablo 6).

Major
« Invaziv mekanik ventilasyon geregi
o Vazopressor gerektiren septik sok

Minor

o Solunum sayis1 >30/dak.

« PaO,/FiO, <250

o Akciger radyograminda multilober infiltratlar
« Konfiizyon/dezoryantasyon

¢ Uremi (BUN >20 mg/dL)

 Lokopeni (Lokosit<4000/mm?)

» Trombositopeni (Trombosit<100 000/mm?)

« Hipotermi (<36°C)

« Yogun siv1 yitkklemesi gerektiren hipotansiyon

* Major risk faktérlerinden birinin ya da minér risk faktérlerinden en az iigiiniin varliginda, hastanin YBU'de izlenmesi 6nerilir.
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Hastaneye yatirilan tiim hastalarda, antibiyotik bas-
lamadan 6nce mikrobiyolojik degerlendirme i¢in uygun
alt solunum yolu 6rnegi (balgam, ETA, bronkoskopik
ornekler vb), atesli donemde iki set kan kiiltiirii (bir set=
bir aerop kan kiltiir sisesi+ bir anaerop kan kdltiir gisesi)
ve varsa plevra sivist alinmalidir. Bu grupta olasi pnémo-
ni etkenleri ve empirik antibiyotik 6nerileri Tablo 7’ de
sunulmustur (59).

Hastaneye yatan agir pnomonili hastalarda yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda, beta-laktam antibiyotiklere
makrolid eklenmesinin hastanedeki mortaliteyi ve has-
tanede kalig siiresini azalttigi gorilmistiir. Bu olumlu
etki, atipik etkenlerin kapsanmasina ya da makrolidlerin
anti-inflamatuvar etkilerine bagli olabilir. Bu nedenle,

Tiirk Toraks Dernegi Eriskinlerde Toplumda Gelisen Pnomoniler: Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu

ozellikle agir pnomonili hastalarda makrolid ile kombi-
nasyon yapilmasi 6nerilir.

Hastaneye yatan hastalar i¢in empirik antibiyotik
seciminde, direngli enfeksiyon (Pseudomonas aerugi-
nosa, GSBL (+) enterik Gram negatif basiller, Stenot-
rophomonas maltophilia, MRSA) igin risk faktorlerinin
degerlendirilmesi gereklidir. Bu risk faktorleri, hastada
son alt1 ay i¢inde bu bakterilerin solunum 6rneklerinden
izole edilmis olmasi, son 3 ayda antibiyotik kullanilma-
s1 ve son 3 ayda hastaneye yatis oykiisit olmasidir. Bu
risk faktorlerine sahip olgularda direngli etkenlere bagli
enfeksiyon riski ytiksektir. Bu baglamda, bu risk faktor-
lerini tagimayan hastalara Oncelikle anti-Pseudomonas
etkinligi olmayan betalaktam-betalaktamaz inhibit6rii

Tablo 7. Hastaneye (servise ya da yogun bakim birimine) yatan pnomonili hastalarda olas1 etkenler ve antibiyotik

onerileri

Olasi etkenler

Onerilen antibiyotikler

Direngli etken igin risk
faktorii® olmayan hastalar

Streptococcus pneumoniae
Legionella pneumophila
Haemophilus influenzae
Enterik Gram negatif basille
Staphylococcus aureus
Mycoplasma pneumoniae
Virtisler

r

3. kusak anti-Pseudomonas olmayan sefalosporin
(3KSef)

+

Makrolid

Betalaktam+betalaktamaz inhibitorii (BL+BLI)
+
Makrolid

Solunum florokinolonu (servise yatan hastalar)
3KSef ya da BL+BLI + solunum florokinolonu
(YBU’ne yatan hastalar)t

Direngli etken igin risk
faktora®
olan hastalar¥

etkenler
Pseudomonas aeruginosa
Geniglemis spektrumlu beta

laktamaz (GSBL) tireten enterik

Gram negatif basiller

Risk faktorii olmayan hastalardaki

Anti-Pseudomonas beta-laktam*
+
Siprofloksasin

Anti-Pseudomonas beta-laktam*
+

Aminoglikozid

+

Makrolid”

Bu bakterilerin son bir y1l iginde solunum 6rneklerinden izole edilmis olmasi, son 3 ayda antibiyotik kullanim1 ve son 3 ayda hastaneye yatis

oykiisii varhigs

1 Hastaneye yatan hastalarda, YBU’ ne yatis gerektirmelerinden (pndmoninin agirhgindan) bagimsiz olarak, direngli enfeksiyon igin risk
faktorleri ortaktir ve antibiyotik segimlerinde anlaml fark yoktur. Ancak, yogun bakim gerektiren agir pnémonilerde solunum kinolonu
monoterapisinin etkinligine iliskin veri bulunmamasi nedeniyle, kombinasyon tedavisi 6nerilmistir.

# Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baglanan hastalarda bakteriyolojik inceleme sonuglari izlenmeli ve bir bakterinin izole edildigi
olgularda, tedavi antibiyogram sonucuna gore yeniden diizenlenmeli, miimkiinse deeskalasyon yapilmalidir (spektrum daraltilmalidir).
"3. kugak sefalosporin (seftazidim), 4. kusak sefalosporin (sefepim), karbapenemler (imipenem, meropenem, ertapenem), betalaktamaz
inhibitorlii anti-Pseudomonas ilaglar (piperasilin+tazobaktam, sefoperazon+sulbaktam)

YSiprofloksasin kullanilan hastalarda ayrica makrolid eklemeye gerek yoktur.
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ya da anti-Pseudomonas etkinligi olmayan 3. kusak sefa-
losporinler (seftriakson ve sefotaksim) ile birlikte makro-
lid; risk faktorii tasiyan hastalara, genis spektrumlu,
anti-Pseudomonas etkili bir antibiyotik ile birlikte makro-
lid tedavisi baglanmas1 onerilmektedir. Servise yatirilan
hastalarda, anti-Pseudomonas olmayan beta-laktam +
makrolid kombinasyonu yerine solunum kinolonu (mok-
sifloksasin, levofloksasin, gemifloksasin) monoterapisi
verilebilir. Ancak, yogun bakim gerektiren agir pnémoni-
li hastalarda kinolon monoterapisinin etkinligine iligkin
veri bulunmamaktadir; bu nedenle, bu hastalara uygun
beta-laktam + makrolid ya da beta-laktam + solunum
kinolonu se¢eneklerinden biri uygulanabilir.

Kiltiir ve antibiyogram sonuglar1 ¢iktiktan sonra,
gerekiyorsa, hastanin klinik yaniti da dikkate alinarak
antibiyotik degisikligi yapilmalidir. Direngli bir bakteri
saptanmadiysa ve klinik yanit alindiysa uygulanan anti-
biyotik spektrumu antibiyotik duyarlilik sonucuna gore
daraltilmalidir. Kiltiirde iireme tespit edilmeyen hasta-
larda klinik yanita goére karar verilmelidir.

Hastaneye yatmayi gerektirecek kadar agir pnémo-
nisi olan olgulara éncelikle parenteral tedavi baslanmasi
onerilir. Ancak, parenteral antibiyotik tedavi maliyetinin
yiiksekligi, komplikasyon riskleri nedeniyle ve hastanede
yatig siiresini kisaltabilmek amaciyla, klinik ve laboratu-
var bulgularda iyilesme goriildiikten sonra oral tedaviye
(ardigik tedavi) gecilmesi Onerilir. Oral tedaviye gecis icin,
en az 24 saat ates olmamasi, tasipne, tasikardi, hipotansi-
yon ve hipokseminin diizelmis olmasi, 16kositozun ve CRP
diizeyinin gerilemesi, hastanin oral alim ve gastrointestinal
emilim sorunu olmamasi gereklidir. Ardigik tedavide kul-
lanilan antibiyotik segenekleri Tablo 8’de yer almaktadir.

Tablo 8. Ardisik tedavide kullanilabilecek antibiyotikler

Grup 3: Yogun bakim birimine yatirilmasi gereken
hastalar

Yogun bakim birimine yatis endikasyonlar1 Tablo 6’ da
belirtilmistir. Empirik antibiyotik se¢imi hastanede yatan
hastalara benzer olmakla birlikte, bu hastalarin yakindan
izlenmesi, solunum yetmezliginin ve/veya hemodinamik
bozukluklarinin diizeltilmesine yonelik agresif girisimler-
de (non-invaziv ya da invaziv mekanik ventilasyon, sivi-e-
lektrolit resiisitasyonu vb) bulunulmasi gereklidir.

TGP Tedavi Siiresi

TGP’ de dogru tedavi siiresini belirlemeye yonelik ¢ok
sinirli bilimsel veri vardir. Siirenin belirlenmesinde temel
olgiit enfeksiyonun klinik bulgularidir (6ncelikle ates).
Fizik inceleme ve radyografi bulgulari ¢ok ge¢ diizelir
ve antibiyotik siiresini belirlemede dikkate alinmamali-
dir. Yalnizca, radyografide abse ya da plorezi gibi komp-
likasyonlarin saptanmasi tedavi siiresinin uzamasini
gerektirecektir. Toplam tedavi siiresi 5 giinden (direncli
enfeksiyonlarda 7 giinden) kisa olmamak kaydiyla, antibi-
yotikler, ates diistiikten ve hasta klinik olarak stabil olduk-
tan (vital bulgular, oral alim ve biling durumu tiimiiyle
normale dondiikten) sonra kesilebilir (59).

Tedaviye Yanitsizlik

Antibiyotik tedavisine karsin, ates ve/veya diger semp-
tomlarda 72 saat sonunda diizelme olmamas: durumunda
tedaviye yanitsizlik diistiniiliir. Yanitsizligin olasi neden-
leri; tedavi uyumsuzlugu, yanls tani (brons karsinomu,
pulmoner tromboemboli, kalp yetmezligi, bag dokusu
hastaliklar1 ya da vaskiilitlerin akciger tutulumu, ilag akci-
geri vb olmasi), uygun olmayan empirik antibiyotik seci-
mi (direngli bakteri, viriis veya atipik bakteriyel etkenlerin

IV / Oral Aym Antibiyotik ile

IV / Oral Farkli Antibiyotik ile

Sefuroksim / sefuroksim aksetil
Amoksisilin-klavulanik asid
Klaritromisin

Siprofloksasin

Levofloksasin

Moksifloksasin

Klindamisin

Metronidazol

Sefotaksim / sefuroksim aksetil

Sefotaksim / sefiksim

Seftazidim / siprofloksasin

Seftriakson / sefiksim

Ampisilin-sulbaktam / Amoksisilin-klavulanik asid
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varlig1), uygun olmayan antibiyotik uygulamalar1 (doz,
doz aralig1 vb), ampiyem ya da abse gibi komplikasyonla-
rin gelismesi, hastada o giine dek bilinmeyen bir immiin-
supresif stire¢ varligy, altta yatan ve pnomoni iyilesmesini
gliclestiren hastalik (santral brons karsinomu, KOAH,
bronsektazi vb) bulunmasidir.

Viral Pnomoniler

Eriskinlerde
moviriis, rhinovirlis, parainfluenza, coronaviriisler
(SARS-CoV, MERSCoV, COVID-19) TGPye neden ola-
bilmektedir. Ancak influenza digindaki viriislere yonelik

influenza viriisii, insan metapneu-

etkin antiviral tedavi mevcut degildir. Influenza sezo-
nunda (Ulkemizde genellikle Aralik-Nisan déneminde
gortlmektedir, glincel influenza aktivitesi www.who.int/
flunet, www.grip.gov.tr sitelerinden izlenebilir), influen-
za pnomonisi tanis1 dogrulanmis ya da klinik bulgular:
viral pnémoni ile uyumlu olgularda influenzaya yonelik
antiviral tedavi (oseltamivir 75 mg po 12 saatte bir, 5 giin,
agir olgularda siire uzatilabilir) verilmelidir. Influenzaya
yonelik antiviral tedavinin, semptomlarin baslangicindan
itibaren ilk 48 saatte baglandiginda daha etkili oldugu gos-
terilmis olmakla birlikte, tan1 konulmus hastalarda 5 giin
i¢cinde tedaviye baglanmasi yarar saglayabilir. Antiviral
tedavi baslanan hastalarda, eslik eden bakteriyel etkenle-
rin varlig1 ya da sonradan eklenmesi s6z konusu olabil-
mektedir. Influenza pandemisi (2009 HIN1) sirasinda
yapilan ¢alismalarda hayatini kaybeden olgularin iigte
birinde es zamanli bakteriyel enfeksiyon tespit edilmistir
(64). Bu nedenle baslangicta es zamanl antibiyotik teda-
visi de yukaridaki onerilere paralel olarak verilmelidir.
Influenzaya eslik eden veya sonrasinda gelisen pnémo-
nilerde sik goriilen bakteriyel etkenlerin yam sira Stap-
hylococcus aureus'un etken olabilecegi unutulmamali ve
verilecek empirik tedavi bu olasiliga gore planlanmalidir.
Agir seyirli influenza pnémonisi sonrasinda immiinsiip-
rese olmayan hastalarda invaziv pulmoner aspergilloz sik-
liginin arttigina dair veriler bulundugundan (65) 6zellikle
yogun bakimda izlenmek zorunda kalinan influenza tanil
hastalarda bu olasilik da g6z ontinde bulundurulmalidir.
Ancak ilk degerlendirmeler sonucunda bakteriyel enfek-
siyon olasiig1 (klinik seyir ve laboratuvar bulgular: ile)
dislanabilen hastalarda antibiyotik tedavisi kesilebilir.
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Ek Tedaviler

Basta kortikosteroidler olmak iizere immiinoglo-
bulinler, koloni uyaric1 faktorler, statinler, D-vitamini,
asetil-salisilik asit gibi ajanlarin etkinligini aragtiran ¢alig-
malar yapilmistir. Ancak pnémoninin ayaktan veya has-
taneye yatirilarak tedavisinde kortikosteroidlerin ve diger
ajanlarin rutin olarak eklenmeleri 6nerilmemektedir (66-
68).

Gebelikte TGP Tani ve Tedavisi

Gebelik, pnomonide tek bagina yatis endikasyonu
degildir. Tan1 ve tedaviye iliskin kararlarda yukaridaki
onerilere uyulmalidir. Tetrasiklin ve kinolon grubu anti-
biyotiklerin kullanimindan kaginilmalidir. Makrolid kul-
laniminin da fetal malformasyon riskini artirdigina iligskin
veriler bulunmaktadir (69). Tiim antibiyotiklerin kullani-
mu i¢in antibiyotiklerin gebelik kategorilerine bakilmalidir.
Gebelikte influenza enfeksiyonlarinin agir seyredebilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle influenza pnémonisinden
stiphelenilen gebelerde ge¢ kalinmadan antiviral baslan-
malidir.

Pnomokok Asillama

Pnémokok pndémonisi, toplumda gelisen pnoémoni
(TGP)lerin 6nemli bir bolimiinii (%20-50) olusturur.
Bunlarin %10-30 kadarina bakteriyemi de eslik eder (70).
Bakteriyemik olmayan pnomokok pnémonisi, TGP nede-
niyle hastaneye yatiglarin yaklasik %30’undan sorumlu-
dur ve bakteriyemik hastaliktan ¢ok daha sik goraldagi
i¢in, halk saglig1 acisindan eriskinlerdeki en 6nemli pno-
mokok hastaligidir (71). Pnoémokok hastaliginin, yash
eriskinlerde ve bazi komorbiditeleri olanlardaki yiikii
ve bununla iliskili morbidite ve mortalitesi goz 6ntinde
bulunduruldugunda, bu popiilasyonlarda hastaligin 6n-
lenmesi, 6nemli bir hedeftir. Pnémoni ya da invazif pné-
mokok hastalig1 gecirme riskini artiran bir sorunu olan
ya da pndmoniye yakalandiklarinda ciddi bir seyir goster-
mesi beklenecek tiim erigkinler i¢in pnémokok asilamasi
Onerilir (Tablo 9) (72,73).

Ulkemizde 13 valan konjuge pnémokok agis1 (KPA13)
ve 23 valan polisakarid pnomokok asis1 (PPA23) olmak
tizere erigkinler icin ruhsatlandirilmus iki a1 vardir. PPA23
eriskinlerde yillardir kullanilmaktadir. 2008'de 7 valan
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Tablo 9. Pnémokok hastaliklar1 yoniinden risk gruplar1
(69, 70)

Immiin Sistemi Zayiflams Kisiler

Konjenital ya da edinsel immiin yetmezlik
B ya da T lenfositi yetmezIligi
Kompleman eksikligi
Fagositer bozukluk*

HIV infeksiyonu

Kronik bobrek yetmezligi

Nefrotik sendrom

Losemi

Lenfoma

Hodgkin hastalig

Jeneralize malignite

Multip] myelom

Solid organ transplant:

fyatrojenik immiinosiipresyon
Uzun stireli sistemik steroid tedavisi
Radyoterapi

Anatomik/Fonksiyonel Asplenisi Olanlar

Orak hiicre hastalig1 ve diger hemoglobinopatiler

Konjenital ya da edinsel aspleni

Splenik disfonksiyon

Splenektomi

Immiinokompetan Kisiler

265 yas eriskinler

BOS kagag1

Koklea implant:

Kronik kalp hastaligit
Konjestif kalp yetmezligi
Kardiyomyopatiler

Kronik akciger hastalig
KOAH
Astim

Kronik karaciger hastalig
Siroz

Alkolizm

Diabetes mellitus

Tutin kullanimi

*Kronik graniilomatoz hastalik harig; tHipertansiyon harig.
HIV: “Human immunodeficiency virus”, BOS: Beyin-omurilik
sivist, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig:.

konjuge pnomokok asis1 (KPA7) ¢ocuklarda kullanilmak

tizere Genisletilmis Bagisiklama Programrna alinmustir;

daha sonra 2011’de KPA7 yerini KPAl3’e birakmistir.

T.C. Saglik Bakanligi'nca, Bagisiklama Damisma Kurulu

kararlar1 dogrultusunda, asiyla 6nlenebilir hastaliklar aci-

sindan risk gruplar1 kabul edilmis ve bunlara uygulanmas:
gereken, aralarinda eriskinlerde pnémokok agilamasinin
da bulundugu as1 semalar: yiiriirliige konulmustur. Eris-
kinlerde pnémokok asilarinin uygulanmasi ile ilgili 6neri-

ler asagidaki gibidir (73):

o 65 yas ve tizerindeki herkese, yitksek risk altindaki her
yastan erigkine (immiin sistemi zayiflatan durumu,
fonksiyonel ya da anatomik asplenisi, beyin-omurilik
svist kagagr ve koklea implanti olan hastalar), dnce
KPA13 ve sonra PPA23 uygulanmalidir.

o Pnomokok asilamasi, pnomokok hastalig1 yoniinden
risk altinda olan (kronik kalp hastaligi, kronik akciger
hastalig1, kronik karaciger hastaligi, alkolizm, diabetes
mellitus’u olan hastalar ve tiitiin kullananlar gibi) <65
yasindaki eriskinler icin de Onerilir. Bu hastalara yal-
niz PPA23 uygulanmast yeterlidir; ancak PPA23 6nce-
sinde KPA13 uygulanmasi da yararli olabilir.

o Her iki aginin uygulanmasimin gerektigi eriskinlere
once KPA13 uygulanmalidur.

o PPA23’tin, immiinokompetan eriskinlerin ¢oguna
KPA13’ten 21 yil sonra uygulanmasi o6nerilir; ancak
bu as1 yiiksek riskli hastalara >8 hafta sonra uygulan-
malidir.

o Daha 6nce PPA23 uygulanmis hastalara, bu uygula-
manin Uzerinden >1 yil gegmeden KPA13 uygulan-
mamalidir.

o Immiin sistemi zayiflamis ve asplenik hastalara
PPA23’tin ilk dozundan =5 yil sonra bir rapel dozu da
uygulanmalidir.

o KPAI13 icin higbir yas grubunda rapel dozu 6nerilme-
mektedir.

o KPA13 ve PPA23 asilar1 farkli bir bolgeye uygulanmak
kosuluyla grip agistyla ayn1 anda yapilabilir.

o Cocukluk ¢ag1 bagisiklamasinda kullanilan KPA13,
toplumdaki ag1 suslarini ortadan kaldirabildigi iin,
bu as1 erigskinlerde beklenen yarari siirekli olarak sag-
lamayabilir. Nitekim ABD’de 2019°dan itibaren 65




yas tizerine rutin KPA 13 uygulama Onerisi kaldiril-
mus, yiiksek riskli gruplarla sinirlandirilmigtir (74). Bu
nedenle, serotip dagilimi ve antibiyotik direnci hizlar
da dahil olmak iizere lokal epidemiyolojinin anlasil-
mast i¢in erigskin pnémokok hastaliklarinin siirveyansi
son derecede 6nemlidir.

Once KPA13 ve sonra PPA23’iin uygulanmasi 6ne-
rilen durumlar tarali olarak, yalnmiz PPA23 uygulanmas:
onerilen durumlar ise taranmamis olarak gosterilmistir.

Influenza Asilama

Influenza enfeksiyonu ¢ocuklarda, yaglilarda ve eslik
eden kronik hastaligi olanlarda pnomoniyle kompli-
ke olabilir. 65 yasin iizerindekilerde influenza ile iliskili
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olumler sekonder bakteriyel pnomoniler ve kalp yetmez-
ligine baglidir. Asgi, Eyliil, Ekim, Kasim aylarinda yapil-
malidir. Bu donemde hastanede yatirilarak tedavi edilen
TGP hastalari, influenza asis1 yapilarak taburcu edilmeli-
dirler. Boylece, antikor titreleri epidemi basladiginda pik
diizeye ulagmuis olur.

Influenza as1 tipleri baslica, inaktif influenza agi,
rekombinant influenza as1, canli influenza a1 olarak sira-
lanabilir. Ulkemizde iki influenza A tipi (HIN1 ve H3N2)
ve iki B tipini igeren inaktif kuadrivalan as1 uygulanmak-
tadir. Tanimlanmig risk gruplarinda deltoid kas igine
(intramuskiiler) her yil uygulanmalidir. Ciddi yumurta
alerjisi olanlara yapilmamalidir. Risk gruplar1 Tablo 10°da
belirtilmistir.

Tablo 10. influenza komplikasyonlar1 yoniinden eriskinlerde yiiksek risk gruplari (72, 73)

265 yas eriskinler

Kronik akciger hastaliklar1

KOAH

Astim

Brongsektazi
Kardiyovaskiiler hastaliklar1t
Renal hastaliklar
Hematolojik hastaliklar (orak hiicreli anemi dahil)
Metabolik hastaliklar (Diabetes mellitus dahil)
Norolojik hastalik

Beyin, spinal kanal hastaliklar:

Periferik sinir hastaliklar

Kas hastaliklar

Epilepsi

Inme

Mental retardasyon

Muskiiler distrofi

Spinal kord hasar1

Immiin Sistemi Zayiflams Kisiler (ilag ya da HIV iligkili dahil)

Gebelik (postpartum 2 hafta dahil)

Obezite (BKI > 40 kg/m?)

Huzurevi ya da bakimevlerinde yasayanlar

Yiiksek riskli hastalarla karsilasma olasilig1 olan hekim, hemsire ve yardimci saglik personeli

Grip yoniinden riskli sahislarla birlikte yasayanlar*

Giivenlik gorevlileri, itfaiyeciler gibi toplum hizmeti veren kisiler

‘tHipertansiyon harig¢

* Tabloda yer alan risk grubundaki eriskinler yaninda 6 aydan kiigiik bebekle yakin ve siirekli temasi olanlar
HIV: “Human immunodeficiency virus”, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1.
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Ek 1. Toplumda Gelisen Pnomoni Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler ve Eriskin Dozlarr*
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Parenteral Oral
Grup Antibiyotikler Doz Doz aralig saat Doz Doz aralig saat
Aminopenisilin ~ Amoksisilin - - 1000 mg 8
Makrolid Eritromisin - - 500 mg 6
Azitromisin - - 500 mg 24
Klaritromisin 500 mg 12 500 mg 12
Diritromisin - - 500 mg 24
Roksitromisin - - 300 mg 24
Ketolit Telitromisin - - 800 mg 24
Tetrasiklin Doksisiklin - - 100 mg* 0.5-1 gr 12
2.kusak Sefuroksim 0.75-1.5 gr 8 0.25-0.50 gr 12
sefalosporin Sefprozil - - 500 mg 12
Sefaklor f - - 400 mg 8
Lorakarbef - - - 12
3.kusak Seftriakson 1-2gr 24 - -
sefalosporin Sefotaksim 2gr 8 - -
Sefodizim 1-2gr 12 - -
Seftazidim 1-2 gr 8 400 mg -
Sefiksim - - 200-400 mg 12
Seftidotren - - - 12
4 kugak Sefepim 1-2gr 12 -
sefalosporin lgr
Betalaktamaz Amoksisilin/klavulanik asid - - - 8
inhibitorlia Ampisilin/sulbaktam 1.5-3 gr 6 - -
betalaktam Tikarsilin/klavulanik asid 3.1gr 4-6 - -
Piperasilin/tazobaktam 3.375 gr 6 - -
Sefoperazon/sulbaktam 2gr 12 300 mg -
Linkozamidler ~ Klindamisin 600-900 mg 6 500 mg 6
Nitroimidazoller Metronidazol 500 mg 6 1000 mg 6
Ornidazol 500 mg 8 - 12
Imipenem 500 mg 6 - -
Karbapenem Meropenem 0.5-1 gr 8 - -
Aztreonam 1-2 gr 6-8 - -
Monobaktam Gentamisin 5.1gr 24 - -
Aminoglikozid ~ Amikasin 15 mg/kg 24 - -
Tobramisin 5.1gr 24 - -
Netilmisin 6 mg/kg 24 - -
Isepamisin 8-15 mg/kg 24 500-750 mg -
Siprofloksasin 400 mg 12 400 mg 12
Kinolon Moksifloksasin 400 mg 24 750 mg 24
Solunum yolu Levofloksasin 500 mg 12 - 24
kinolonu Gemifloksasin 320 mg 24 -

*Infeksiyonun siddetine gore dozlar degisebilir.
TYava§ salinimli (MR) formu 24 saatte bir 1 gr olarak verilir.
+Birinci giin 2x200mg seklinde yiikleme dozu ile baslanr.
fYava@ salinimli (MR) formu 12 saatte bir 750 mg olarak verilir.
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