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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basili
(kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri
miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir bdliimiiniin gelecekteki ¢alismalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢aligmam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili
izin almmarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde
suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiksekogretim Kurulu tarafindan yaymlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi,
Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina Iliskin Yonerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. A¢ik Erisim Sisteminde erisime acilir.

o Enstitii/fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmas1 mezuniyet
tarihimden itibaren 2 yil ertelenmistir(1).

o  Enstitii/fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime agilmast
mezuniyet tarihimden itibaren ...ay ertelenmistir (2).

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir (3).

...... locoiiind o,

Emre Kara

i

!“Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina Iliskin
Yonerge” Madde 6.

(1) Madde 6.1. Lisansiistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin
devam etmesi durumunda, tez danismaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii
tizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki yil siire ile tezin erigime acilmasinin
ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6.2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildig1, heniiz makaleye doniismemis
veya patent gibi yontemlerle korunmamus ve internetten paylasilmast durumunda 3. sahislara
veya kurumlara haksiz kazang imkant olusturabilecek bilgi ve bulgulart iceren tezler
hakkinda tez danismaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii iizerine enstitii
veya fakiilte yonetim kurulunun gerekceli karari ile alti ayi asmamak iizere tezin erigime
agilmasi engellenebilir.

(3) Madde 7.1. Ulusal ¢ikarlart veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve
giivenlik, saglik vb. konulara iliskin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapildig
kurum tarafindan verilir. Kurum ve kuruluslarla yapilan igbirligi protokolii ¢ergevesinde
hazirlanan lisansiistii tezlere iligkin gizlilik karart ise, ilgili kurum ve kurulusun énerisi ile
enstitii veya fakiiltenin uygun goriisii iizerine iiniversite yonetim kurulu tarafindan verilir.
Gizlilik karart verilen tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karart verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan
gizlilik kurallar ¢ercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararmmin kaldirilmast halinde Tez
Otomasyon Sistemine ytiklenir.

*  Tez danigmaninin dnerisi ve enstitli anabilim dalinin uygun goriisii tizerine enstitii veya

fakiilte yonetim kurulu tarafindan karar verilir.



ETIiK BEYAN
Bu ¢aligmadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar diginda 6zgiin oldugunu, Dog. Dr. Aygin EKINCIOGLU
danismanliginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii Tez Yazim YOnergesine gore yazildigini beyan ederim.

Uzm. Ecz. Emre KARA



Vi

TESEKKUR

Tez caligmam siirecinde bilgi ve tecriibeleriyle her zaman beni destekleyen
saygideger akademik danismanim Dog. Dr. Aygin EKINCIOGLU na,

Yiiksek lisans ve doktora egitimim boyunca arastirmaci olarak kendimi
gelistirmem ve edindigim bilgileri kullanmam i¢in sagladig1 biiyiik destek igin Prof.
Dr. Kutay DEMIRKAN’a,

Bu c¢alismanin olusturulmasi, yiiriitiilmesi ve tamamlanmasi siirecinde her
zaman desteklerini esirgemeyen Prof. Dr. Gokhan METAN, Prof. Dr. Omriim UZUN,
Prof. Dr. Murat AKOVA ve Prof. Dr. Serhat UNAL’a,

Akademik hayatim boyunca beni bir baba ve abi gibi destekleyen ve her
zaman yanimda olan Dog. Dr. Ahmet Cagkan INKAYA’ya,

Calisma siirecinde sagladiklar1 giizel ortam nedeniyle Hacettepe Universitesi
Hastaneleri infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali basta olmak {izere tiim hastane
ekibine,

Destekleriyle yanimda olan Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik
Eczacilik Anabilim Dali’ndaki ¢aligma arkadaslarima,

Beni her zaman ¢aligmaya ve basarmaya tesvik eden, maddi ve manevi olarak
destekleyen sevgili esim Uzm. Ecz. Melda BAHAP KARAya,

Hayatimin her aninda bana destek olan ve arkamda duran, mutlu yarmnlara
birlikte ulagsmay1 hedefledigim tiim ailem ve sevgili arkadaglarima,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



vii

OZET

Kara, E., Sistemik Antifungal Ila¢ Kullaniminin Degerlendirilmesi ve Antifungal
Yonetim Ekibi Uygulamalari, Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Klinik Eczacihlk Programm Doktora Tezi, Ankara, 2022. Antifungal ilaclarin
uygunsuz kullanimini azaltmak icin antifungal yonetim (AFY) ekibi programlarinin
uygulanmast  Onerilmektedir. Bu c¢alismada, wuygun antifungal tedavinin
uygulanmasinda AFY ’nin rolii degerlendirilmistir. Bu calisma Hacettepe Universitesi
Hastanelerinde Ocak 2019 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir ve gézlem,
geri bildirim/egitim ve giinlik AFY ekibi aktiviteleri olmak iizere ii¢ g¢alisma
doneminden olugmaktadir. Gozlem doneminde, klinikte sistemik antifungal ilaclarin
kullanim1 gézlemsel olarak degerlendirilmistir. Ikinci donemde, aylik toplantilar
diizenlenerek, hekimlere antifungal tedavi ve klinik tan1 ve tedavi kilavuzlarina
uygunluk konusunda geri bildirim ve egitim verilmistir. Son donemde ise, AFY ekibi
olusturularak antifungal tedavi uygunlugunu degerlendirmek icin giinliikk servis
vizitlerine bir klinik eczacinin katilimi saglanmistir. Ug ¢alisma dénemi arasindaki
antifungal tedavi uygunlugu degerlendirilmistir. Ayrica “EQUAL (ECMM Quality)
Kandida”, “EQUAL Aspergillus” ve “EQUAL Mukormikoz” skorlar1 kullanilmistir.
Tiim calisma siiresince toplam 418 antifungal tedavi donemi degerlendirilmistir.
Hastalar, temel demografik 6zellikleri ve komorbiditeler agisindan her ti¢ donemde de
benzerlik gostermistir. Antifungal tedavi i¢in endikasyonlar, hastalarin %22,7’sinde
profilaksi, 9%58,6’sinda Kandida infeksiyonlart ve %18,7’sinde invaziv kiif
infeksiyonlaridir. Ugiincii doSnemde AFY ekibi tarafindan 157 oneri yapilmis, 151
(%96,2) oneri kabul edilmistir. Antifungal kullaniminin genel uygunlugu dénemlere
gore degerlendirildiginde ii¢lincii donemde profilaksi (p=0,046) ve hedefe yonelik
antifungal tedavi (p<0,001) i¢in anlaml1 olarak artmistir. Tedavi baslangicinda iki set
(40 ml) kan kiiltiirii, ekokardiyografi, oftalmoskopi, ilk negatif takip kan kiiltiirii
sonras1 14 giinliik antifungal tedavi Onerilerine uyum orani geri bildirim/egitim
doneminde ve AFY doneminde artmistir. Antifungal tedavide uygunluk, bir AFY
programinin tedavi siirecine entegre edilmesiyle artirilabilir. Fungal etkenlerle infekte
hastalarin ekip olarak ve bir klinik eczaci tarafindan terapétik bir bakis agisiyla
degerlendirilmesi, antifungal tedavinin kalitesinin artiritlmasina yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: antifungal yonetim ekibi, antifungal ilaglar, klinik eczaci.
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ABSTRACT

Kara E., Evaluation of Systemic Antifungal Drug Use And Antifungal
Stewardship Team Activities, Hacettepe University Graduate School of Health
Sciences Clinical Pharmacy Program Ph.D. Thesis, Ankara, 2022. Implementation
of antifungal stewardship (AFS) program aims to reduce inappropriate use of
antifungal drugs. The role of AFS program in the appropriate use of antifungal therapy
was evaluated in this study. This study was conducted at the Hacettepe University
Hospitals between January 2019 and December 2020 and consisted of three periods as
observation, feedback/education, and daily AFS activities. In the observation period,
the use of systemic antifungals in services was evaluated. In the second period,
monthly meetings have been performed in order to provide feedback and education to
physicians about antifungal therapy and the rate of adherence to the clinical guidelines.
In the final period, AFS team was established with the involvement of a clinical
pharmacist in daily ward rounds to assess the appropriateness of the antifungal therapy.
Appropriateness of antifungal therapy was evaluated at each study period individually.
In addition, ‘EQUAL (ECMM Quality) Candida’, ‘EQUAL Aspergillus’ and ‘EQUAL
Mucormycosis’ scores were used. During three study periods, a total of 418 antifungal
therapy periods have been evaluated in this study. The baseline demographics and
comorbidities of patients were similar in all three periods. Indications for antifungal
therapies were prophylaxis in 22.7%, Candida infections in 58.6%, and invasive mould
infections in 18.7%. During the third period, 157 recommendations have been made
by AFS team, and 151 (96.2%) have been accepted. The overall appropriateness of
antifungal therapy has increased significantly for prophylaxis (p=0.046) and targeted
antifungal therapy (p<0.001) at third period compared with the others. The rate for
compliance on recommendations about initial two sets (40 ml) of blood cultures,
echocardiography, ophthalmoscopy, 14-day antifungal treatment after the first
negative follow-up blood culture have increased during the feedback/education and
the AFS periods. The rate in appropriateness of antifungal therapy may be increased
by integration of an AFS program. Quality of antifungal therapy can be enhanced by
assessment of patients infected by fungal agents through a team-based approach
including therapeutic assessment by a clinical pharmacist.

Keywords: antifungal stewardship team, antifungal drugs, clinical pharmacist
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1. GIRIS

Antimikrobiyal yonetim programlari, antimikrobiyal tedavilerin uygun ve
akilcr bir sekilde kullaniminin saglanmasini ve siirdiiriilmesini hedeflemektedir. Bu
uygulamalarla morbidite ve mortalitenin azaltilmasi, antimikrobiyal direncin
Oonlenmesi ve saglik harcamalarinin optimize edilmesi amaclanmaktadir (1).
Antimikrobiyal yonetim programlar1 konusundaki ¢aligmalar genellikle antibakteriyel
ilaglarin kullanimina odaklanmaktadir. Antifungal ila¢ tedavisi ile ilgili ¢aligsmalar
nispeten daha az olmakla birlikte, tedavideki uygunsuzluklara bagh olarak ciddi bir
tedavi yiikii olustugu da bilinmektedir (2).

Invaziv fungal infeksiyonlarin ve dolayisiyla antifungal ilaglarin kullanimi
diinya ¢apinda oldugu gibi iilkemizde de son yillarda belirgin bir artis géstermistir (3,
4). Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD), Candida spp. nozokomiyal kan dolagimi
infeksiyonlar1 nedenleri arasinda dordiincii sirada yer almaktadir (5). Tiirkiye’deki bir
tiniversite hastanesinde 2001-2010 yillar1 arasinda yapilan ¢alismada 351 kandidemi
vakas1 saptanmistir ve yillik kandidemi insidansinin 1000 bagvuru igin 0,95 oldugu
tespit edilmistir (6). Bu infeksiyonlar, pahali ilaglarin kullanimi, hastanede kalis
stiresinin uzamasi ve saglik hizmeti kaynaklarinin kullaniminda artigsa neden olmanin
yani sira ciddi bir tedavi maliyetini de beraberinde getirmektedir. Tek bir kandidemi
atagimin 25-55 bin dolar ve aspergilloz tedavisi i¢in tek bir hastane yatiginin 60 bin
dolara mal oldugu belirtilmistir (7).

Antifungal tedavide ilagla ilgili sorunlarla siklikla karsilasilabilmektedir;
hasta i¢in uygun tedavinin saglanmamis olmasi hedeflenen saglik sonuglarinin elde
edilmesinde gecikmelere neden olabilmektedir. Uciincii basamak saglik merkezlerinde
antifungal tedavilerin yaklasik %74’linde en az 1 uygunsuzluk oldugu goriilmiistiir.
Bu sorunlar arasinda antifungal ilaclarin istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasi ve ilag-
ilag etkilesimleri gibi sorunlar yer almaktadir. Antifungal yOnetim ekibi
uygulamalarinin hayata gecirilmesi ile, ilagla ilgili sorunlarin en aza indirilmesi ve
antifungal tedavinin optimize edilmesi amaglanmaktadir (8, 9).

Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (European
Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases, ESCMID) ve Amerika
Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (The Infectious Diseases Society of America, IDSA)

kilavuzlar1 invaziv fungal infeksiyonlarm (IFQ) tan1 ve tedavisinde klinisyenlere yol



gostermek i¢in gelistirilmistir ve neredeyse tiim diinyada bu infeksiyonlarin
yonetiminde onemli bir kaynak olarak kabul edilmekte ve kullanilmaktadir (10-12).
Klinisyenlerin kilavuz 6nerilerine ne oranda uydugu ve kilavuz onerilerine uyumun
klinik sonuglarla iligkisi tam olarak bilinmemektedir. Avrupa Tibbi Mikoloji
Konfederasyonu (The European Confederation of Medical Mycology, ECMM)
IFI’lerin yonetimi i¢in son birkag yil icinde olusturulmus kilavuzlarin énerilerine
dayanarak hazirladigst ECMM Quality (EQUAL) skorlamalarin1 yaymlamistir. Bu
skorlamalar, ilgili fungal infeksiyonun (kandidemi, invaziv aspergilloz, mukormikozis
ve kriptokok) yonetiminde kilavuzlarda en yiiksek kanit diizeyi ve giiclii 6neri olarak
yer alan Onerilerden olusturulmustur. Bu skorlamalarla klinik uygulamalarda kilavuz
Onerilerine uyumun cep boyutunda bir kart ile saglanmasi ve degerlendirilmesi
amaglanmaktadir (13-15). EQUAL skorlarinda artis ile mortalitede azalma arasindaki
iligkiyi gosteren ¢alismalarin sonuglar ¢eligkilidir. Bu durum arastirilmasi gereken bir
konu olarak kalmaya devam etmektedir (16-18).

Antifungal tedavide yasanan sorunlarin iistesinden gelinmesi konusunda,
giincel klinik tan1 ve tedavi kilavuzlari, multidisipliner bir antifungal yonetim (AFY)
ekibinin kurulmasini ve antifungal tedavilerin bu ekip tarafindan optimize edilmesine
ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir (19). Antifungal yonetim programlarinin etkisini
degerlendiren calisma sayisi kisitli olmasina ragmen, mevcut kanitlar AFY’nin
antifungal diren¢ ve tedavi maliyetinde 6nemli azalmalar saglayabilecegini ve tedavi
uygunlugunu artirabilecegini gostermektedir (20, 21).

Bu c¢aligma ile fungal infeksiyonlarin tedavisi veya Onlenmesi amaciyla
antifungal ila¢ tedavisi verilen hastalarin tedavilerinin degerlendirilmesi ve 2 farklh
asamada -geri bildirim/egitim ve AFY uygulamasi ile- tedavi uygunlugunun

artirllmasi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Invaziv fungal infeksiyonlarm sikligi son 20 yildir tiim diinyada giderek
artmaktadir (22). Bu artisin en 6nemli nedenleri arasinda, kanser ve organ nakli
hastalarina uygulanan kemoterapiler, santral vendz kateterler gibi invazif araclarin
kullaniminda ve immiinosiiprese hasta sayisinda (kok hiicre ve solid organ nakli, insan
immiin yetmezlik virlisi (Human Immunodeficiency Virus) HIV infeksiyonu artig
gelmektedir (23). Kiiresel tahminler yilda ~700000 invaziv kandida infeksiyonu
olgusu gelistigini gostermektedir (24, 25). Ulkemizde yapilan calismalarda ise
kandidemi insidans1 0,3/1000 hasta giinu olarak bildirilmig, ve yillar i¢inde insidansin
arttig1 belirlenmistir (26). Bu infeksiyona bagli kaba mortalite %47 ve atfedilen
mortalite ise %15-20 arasindadir (27). invaziv aspergilloz insidans1 artmakta olup,
2001°de 1,1/100000 hasta giinii iken 2010 y1linda 1,8/100000 hasta giiniine ulagsmistir
(28). Invaziv aspergilloz, ciddi seyirli ve hizli ilerleyen bir infeksiyondur. Yiiksek
riskli hasta gruplarinda mortalite %30-85 arasindadir; ancak erken tani ve uygun
tedaviyle bu oran %50 nin altina inebilmektedir (29).

Fungal infeksiyon riskini artiran dnemli nedenler ve risk faktorleri arasinda

sunlar bulunmaktadir (30-32);

o Genis spektrumlu antibiyotik tedavileri,

o Santral venoz kateter varligi,

° Protez cihazlarin kullanima,

o Yakin zamanda cerrahi operasyon dykiisii,

° Yanik,

o Renal replasman tedavisi,

o Antineoplastik ajanlarin ve immiinsupresif tedavilerin kullanima,

o Notropeni,

o Parenteral niitrisyon tedavisi.

Toplumda yas ortalamasinin ve dolayisiyla komorbiditelerin artmis olmasi,
ayrica ciddi hastaliklar1 olan hastalarin sag kalimindaki artis, IFi’lerin goriilme

sikliginin artmasina neden olmaktadir (33).



Fungal infeksiyonlarin teshisi, Onlenmesi ve tedavisi bakteriyel
infeksiyonlarla karsilagtirildiginda nispeten daha zordur; bu durum fungal
infeksiyonlarda morbidite ve mortalitenin yliksek olmasinin nedenlerindendir (34).
Ayrica yogun bakim iinitesinde yatan hastalar, gebeler, obez hastalar, zayif ve yash
hastalarin yani sira patolojilere bagl olarak farmakokinetik varyasyonlarin gézlendigi
hastalarda kisiye 0zgii tan1 ve tedavi yaklasimlarinin uygulanmasi gerekmektedir (35-
37).

Klinik bulgularin 6zgiin olmamas1 ve tani testlerinin duyarlilifinin kisith
olmasi gibi nedenler fungal infeksiyonlarda ampirik tedavilerin siklikla kullanilmasina
neden olmaktadir. Ayrica bu hastalarda komorbiditelerin ve es zamanli kullanilan
ilaglarin saymin yiiksek olmasi ilag-ilag etkilesimlerinde ve ilaclara bagl istenmeyen
etkilerde artisa yol agmaktadir. Bu risklerin azaltilmasi amaciyla, yeni gelistirilen,
etkinlik ve yan etki profillerinin daha avantajli oldugu antifungal ilaglar daha sik tercih
edilmektedir. Bu tercih daha genis spektrumlu ve maliyeti daha yiiksek olan ajanlarin

uygun olmayan kullanimlarina yonelik tedavileri artirabilmektedir (38).
2.1. Invaziv Fungal infeksiyonlar

Immiin sistemi baskilanmis, yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinda
gozlenen IFI igin 2 temel patojen Candida spp. ve Aspergillus spp.’dir. Kritik
hastalarin birgogunda invaziv kandidiyaz gelisimi i¢in spesifik risk faktorleri yaygin
olarak mevcuttur. Ozellikle kronik obstriiktif akciger hastaligi, siroz ve diyabet gibi
belirli risk faktorleri olan kritik hastalarda invaziv aspergillozla siklikla

karsilagilmaktadir (39).
2.1.1.invaziv Kandida Infeksiyonlar

Kandida tiirleri dogada neredeyse her ortamda bulunan mayalar olup, insan
mikrobiyomunun bir pargasidir; aynit zamanda birden ¢ok nozokomiyal infeksiyonla
da baglantihdir. Invaziv kandida infeksiyonlari, kan akimi infeksiyonu veya derin
dokulardaki kandida infeksiyonlarini igermektedir. Kandidemi, en yaygin kan
dolasimi infeksiyonlarindan biridir ve mortalitesinin yiiksek olmast (%19-38)
nedeniyle onem tagimaktadir (40, 41). Cogunlukla antifungal ajanlara duyarli olan

C.albicans tiirleri invaziv kandida infeksiyonlarinin énemli bir oranini olustursa da,



diger Candida tiirlerinin neden oldugu infeksiyonlarin insidansinda son yillarda artig
gdzlenmektedir. Invaziv kandidiyazise neden oldugu bilinen diger Kandida tiirleri C.

glabrata, C. krusei, C. tropicalis ve C. parapsilosis'tir (39, 42).
2.1.2.invaziv Aspergillus infeksiyonlar

Invaziv aspergillus infeksiyonlari, nétropenik hastalarin yani sira ndtropenik
olmayan kritik hastalig1 olan hastalar1 da etkileyebilen IFi'lerden biri olarak kabul
edilmektedir. Aspergillus fumigatus, aspergillus infeksiyonlar1 i¢in ana patojendir,
diger onemli patojenler ise A. niger ve A. flavus olarak belirtilebilir. invaziv
aspergilloz mortalitenin en yiiksek oldugu infeksiyon hastaliklarindan biridir.
Hematolojik bir hastaliga sahip olmayan YBU hastalarinin yaklasik %4'iinde invaziv
aspergilloz gelismektedir. Hematolojik malignite ve YBU’de yatis gibi risk faktérleri
disinda, kronik obstriiktif akciger hastaligi, yetersiz beslenme, diyabet, siroz,
abdominal cerrahi, periton diyalizi ve influenza infeksiyonu gibi risk faktorleri de

bulunmaktadir (39).
2.1.3.Mukormikoz ve Diger invaziv Fungal infeksiyonlar

Mukormikozlar; ekmek, kompozit kutular ve hayvan digkilar1 gibi organik
maddelerde yaygin olarak bulunan, ¢evrede her yerde bulunan mantarlardir.
Infeksiyon tipik olarak sporlarin solunmast ile olur, bununla birlikte yutma veya deri
yoluyla da ortaya ¢ikabilir. En sik etkilenen infeksiyon bolgeleri, akcigerler, siniisler
ve deri/yumusak dokudur (43).

Cryptococcus neoformans ve C. gattii, O0zellikle bagisikligi baskilanmig
kisilerde sistemik infeksiyon seklinde gozlenen, kapsiillenmis, heterobasidiomikoz
mantarlardir. Kriptokokoz, HIV ile infekte hastalarda en yaygin ti¢lincii hastaliktir ve
edinilmis immiin yetmezlik sendromu [Acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS)] tanimlayan bir durumdur (44). Scedosporium, invaziv pndmoni, beyin apsesi
ve fungemiye neden olarak bagisiklig1 baskilanmig hastalarda ortaya ¢ikan énemli bir
patojen olarak giderek daha fazla taninmaktadir. Fusarium ve Scedosporium
infeksiyonlarinin Aspergillus ve Mucorales gibi diger kiif infeksiyonlarindan ayirt
edilmesi zordur, ¢linkii benzer organ bdlgelerini etkilerler ve yetersiz tedavi ile benzer

progresif ve agresif bir seyir izler (45).



2.2. Antifungal Tedavi

Endikasyona bagli olarak; profilaktik, ampirik, preemptif veya hedefe
yonelik tedaviler arasinda se¢im yapilmaktadir. Antifungal profilaksi, basta
hematoloji/onkoloji hastalar1 olmak {izere farkli endikasyonlar i¢in Onerilmektedir
(46). Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda genellikle mayalara kars1 profilaksi
yeterlidir. Ancak, miyelosupresif bir indiiksiyon tedavisi uygulanan hastalarda veya
graft-versus-host hastalig1 durumunda kiiflere karsi etkili bir profilaksi gerekmektedir
(10). Invaziv bir mantar infeksiyonundan siiphe edilmesi durumunda ampirik veya
preemptif tedavi tercih edilebilmektedir. Hedefe yonelik tedavi ise patojenin
dogrulanmasima dayanir ve tedavi siirecinin gilincel kilavuzlar takip edilerek

yiirlitiilmesi 6nemlidir.
2.3. Antifungal ilaclar

Antibakteriyel ilaglarla karsilastirildiginda antifungal ilaglarin gelistirilmesi
daha zorlu bir siiregtir, ¢linkii 6karyot hiicreler olan mantar hiicrelerindeki tedavi
hedeflerinin bircogu insanlarda da mevcuttur. Bu ortaklia bagli olarak toksisite riski
antibakteriyel ilaclardan daha yliksektir ve antifungal ilaglarin sayist daha smirlidir
(47, 48).

Sistemik olarak kullanilan 3 farkli antifungal ila¢ sinifi mevcuttur; azoller,
ekinokandinler ve polienler. Bu ajanlar etki spektrumlar1 (Tablo 2.1), etkinlik ve
giivenlilik, toksisite ve farmakokinetik ozellikler bakimindan farkli 6zelliklere
sahiptir. Tedavi i¢in uygun antifungal ajanin secilmesi siirecinde etki spektrumuna ek
olarak uygulama yolu, metabolizasyon, atilim ve infeksiyon bolgesine ulagsma orani
gibi faktorler de géz oniinde bulundurulmalidir (Tablo 2.2).

Fungal infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antifungal ajanlar azoller
(itrakonazol, flukonazol, vorikonazol ve posakonazol), ekinokandinler (kaspofungin,
mikafungin ve anidulafungin) ve polienlerdir (amfoterisin B). Dogal olarak azol
direnc¢li (6rnegin; Candida krusei) veya hizli bir sekilde diren¢ kazanan (6rnegin;
Candida glabrata) tiirler, ekinokandin grubu antifungal ilaglarin kullaniminda artisa

neden olmustur (49).



Tablo 2.1. Antifungal ilaclarin etki spektrumlari* (50, 51).

Mikroorganizma

Polienler

Azoller

Ekinokandinler

Amfoterisin B

Flukonazol

Itrakonazol

Vorikonazol

Posakonazol

Anidulafungin

Kaspofungin

Mikafungin

A.flavus

A.fumigatus

A.niger

+

A.terreus

C.albicans

C.auris

C.glabrata

C.krusei
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Trichosporon spp.

Coccidioides spp.

Blastomyces

Histoplasma spp.
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Fusarium spp.

Scedosporium

apiospermum
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Scedosporium
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*: (+): etkili, (-): etkili degil, (£): etkinlik degisken




Tablo 2.2. Antifungal

ilaclarin genel

dozlari, farmakokinetik ve dokulara gegis

ozellikleri (52).
Antifungal Proteine Metabolizasyon Eliminasyon | Yan SSS | Vitreus | Idrar | FK/FD
ilac baglanma omir | (%) | (%) (%) | ndeks
(%) (saat)
Amfoterisin B | >95 Cok diisiik oranda | Feces 50 0-4 0-38 3-20 Crnaks/MIK
Lipozomal >95 Cok diisiik oranda | Diigiik oranda | 100-153 | <5 0-38 5 Crnaks/MIK
amfoterisin B idrar ve feges
Flukonazol 10 Diisiik oranda Renal 31 >60 | 28-75 90 EAA/MIK
hepatik
Itrakonazol 99.8 Hepatik Hepatik 24 <10 | 10 1-10 | EAA/MIK
Vorikonazol 58.0 Hepatik Renal 6 60 38 <2 EAA/MIK
Posakonazol | 99 Hepatik Feges 25 - 26 <2 EAA/MIK
(Kapsiil)
Anidulafungin | 84 - Feges 26 <5 0 <2 EAA/MIK
Kaspofungin | 97 Hepatik Idrar 30 <5 0 <2 EAA/MIK
Mikafungin 99 Hepatik Feges 15 <5 <1 <2 EAA/MIK

*SSS: Santral sinir sistemi




2.3.1. Antifungal ilaclarin Farmakokinetik Ozellikleri

Azol tiirevi antifungaller hem lipofilik hem de hidrofilik 6zellik
gostermektedir. Flukonazol daha ¢ok hidrofilik, vorikonazol ve posakonazol ise
lipofilik 6zellik gostermektedir (53, 54). Flukonazol oral uygulamada hizli bir sekilde,
%90 oraninda emilir. Biyoyararlanimi besinlerden ve gastrik asiditeden
etkilenmemektedir (55). Bobrekler yoluyla atildig: i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmektedir (56). Diger triazollerin aksine
karacigerde metabolizasyonu kisithdir, hepatik yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekmemektedir (57).

Vorikonazol oral uygulama sonrasinda emilimi, a¢ karnimna en yiiksek
orandadir (58). Hepatik yetmezligi olan hastalarda vorikonazol dozunun %50 oraninda
azaltilmasi Onerilmektedir (59). Sitokrom P450 (CYP450) 2C19 enziminde sik
goriilen polimorfizmler, vorikonazol kan diizeyinde degisikliklere, tedavi
basarisizligina veya toksisiteye neden olabilir (60). Vorikonazol atiliminda
bobreklerin rolii diisiik olsa da, parenteral miistahzarda bulunan bir madde olan
siklodekstrin birikerek toksisiteye neden olabilmektedir. Bu nedenle kreatin klirensi
(KrKl) <50 ml/dk olan hastalarda parenteral formiilasyonun kullanim
onerilmemektedir (61).

Posakonazol tablet formiilasyonu gastrik asidite veya gida alimindan
etkilenmez (62). Proteine baglanma orani yiiksektir ve metabolizasyonunda karaciger
enzimleri major bir rol almadig icin etkilesim riski diger azollerden daha diistiktiir
(63, 64). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez;
ancak parenteral formiilasyonlarin kullaniminda vorikonazolle benzer sekilde
siklodekstrin birikimi s6z konusu oldugu i¢in, KrKl <50 ml/dk olan hastalarda
kullanimi 6nerilmez (65).

Amfoterisin B, hidrofilik ve hidrofobik yan zincirler tagimaktadir, bu nedenle
amfifilik 6zellik gostermektedir (66). Amfoterisin B’nin konvansiyonel ve lipid
formiilasyonlar1 mevcuttur, daha giivenilir olmasi nedeniyle tedavide lipozomal
formiilasyonun kullanilmasi 6nerilmektedir (67, 68). Amfoterisin B gastrointestinal
kanaldan emiliminin diisiik olmasi nedeniyle sadece parenteral olarak

uygulanmaktadir (69).
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Ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin) plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanan, hidrofilik karakterde antifungal ilaglardir (54).
Oncelikli olarak enzimatik olmayan degredasyonla inaktif formlarina déniistiiriiliir,
kaspofungin ve mikafungin, ek olarak hepatik metabolizasyona da maruz kalmaktadir.
Kaspofungin CYP450 enzim sistemi i¢in zayif bir substrat oldugu igin, giiclii
indiikleyici ilaglar olan fenitoin, karbamazepin, rifampisin ve deksametazon gibi
ilaclarla birlikte kullanimda kaspofungin dozunun artirilmasi; hepatik yetmezIligi olan
hastalarda ise dozun azaltilmasi oOnerilmektedir. Anidulafungin hepatik olarak
metabolize edilmedigi i¢in ila¢ etkilesimlerine dahil olma riski diger
ekinokandinlerden daha diisiiktiir. Ekinokandinlerin metabolize edilen {iriinlerinin

atilim1 genel olarak feges ile olmaktadir (70).

2.3.2. Azoller

En sik kullanilan antifungal ila¢ sinifidir, genis etki spektrumu sayesinde
tedavi ve profilaksi amaciyla kullanilabilmektedir. Sitokrom P450 bagimli bir enzim
olan 14-a-lanosterol demetilaz (CYP51) enzimini inhibe edip hiicre zarinda
lanosteroliin ergosterole doniisiimiinii ve mantar hiicresinin biiylime, ¢ogalmasin
engelleyerek etki gosterir (71).

Flukonazol Candida tiirleri (C.krusei ve C.glabrata harig), Cryptococcus
neoformans, Histoplasma, Blastomyces ve Coccidioides tiirlerine kars etkilidir, ama
kiiflere kars1 etkili degildir. Ancak Scedosporium, Fusarium ve Mucorales gibi
goriilme siklig1 giderek artmakta olan patojenlere karsi etkisizdir (72). Azol ajanlara
yonelik direncteki artig glinlimiizde biiylimeye devam eden bir problemdir. Direng
artiginin, bu ajanlarin temelde fungusidal degil fungustatik olmasindan kaynaklandig:
distintiilmektedir (73).

Ik jenerasyon triazollerde yasanan sorunlarin iizerinden gelebilmek igin
ikinci jenerasyon antifungaller (vorikonazol ve posakonazol) gelistirilmistir. Bu
antifungaller ise Fusarium, Scedosporium, Mucorales ve Cryptococcus neoformans
tirlerine karst etkilidir ve fungusidal etkili olduklar1 diisiiniilmektedir (74).
Isavukonazol triazollerin en son onaylanan iiyesidir, invaziv aspergilloz ve

mukormikoz i¢in kullanimi onaylanmistir. Diger triazollere iistiinliikleri Zygomycetes
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(Rhizopus, Mucor ve Cunninghamella gibi) tiirlerine kars1 etkinlikte artig olmasi ve

intravendz preparatinda siklodekstrin icermemesidir (75).

Flukonazol

Flukonazol oral kapsiil, surup ve parenteral soliisyon formiilasyonlar
seklinde kullanilmaktadir. Farmakokinetik 6zellikleri sistemik kullanim i¢in oldukga
uygundur. Oral kullanimda %90 oraninda emilir; oral dozu parenteral dozuna esittir.
Emilimi besinlerle birlikte alim veya gastrik pH gibi faktorlerden etkilenmemektedir
(55). Yar1 Omriiniin uzun olmasi1 giinde tek doz olarak kullanilmasina olanak
vermektedir. Birgok viicut dokusu ve SSS’nde etkin konsantrasyonlara ulasir (76).
Esas olarak renal yolla atildig1 i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamast yapilmasi (KrKI<50 ml/dk olan hastalarda dozun %50 azaltilmasi)
gerekmektedir (56). Hemodiyaliz sirasinda atildig1 icin bu hastalarda dozun diyaliz
sonras1 uygulanmasi Onerilmektedir. Diger triazollerden farkli olarak karacigerde
metabolize edilme orani diisiiktiir, hepatik yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmez (57).

Istenmeyen etkileri nadir olmakla birlikte en sik bulanti, bas agris1, kusma,
alanin amino transferaz (AST) diizeyi yliksekligi gozlenmektedir. Uzun siireli
kullanimlarda (>3 ay), nadir bir yan etki olarak geri doniisiimlii alopesi bildirilmistir
(77). Aynm etkiye sahip ilaglarla birlikte kullanim sirasinda QT araliginda uzamaya
neden olabilir (49).

Vorikonazol

Vorikonazol oral tablet, slispansiyon ve parenteral soliisyon formiilasyonlari
seklinde kullanilmaktadir. Oral formiilasyonlarin emilimi %90’ iizerindedir ve
emilim gastrik asiditeden etkilenmez (50). Emilim a¢ karnina en yiiksek oranda oldugu
icin yemeklerden 1 saat 6nce veya 1 saat sonra alinmasi dnerilmektedir (58). Ciddi
infeksiyonlarin tedavisinde vorikonazoliin standart oral doz ile uygulanmasi, istenen
kan konsantrasyonuna ulasilmasini geciktirmektedir. Bu nedenle viicut agirligini esas
alan doz rejiminin oral veya intravendz yolla uygulanmasi dnerilmektedir (78).

Hepatik yetmezIligi olan hastalarda dozun %350 oraninda azaltilmasi onerilir

(59). Vorikonazol esas olarak CYP2C19 enzimi ile metabolize edilmektedir. Bu
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enzimde ortaya ¢ikan polimorfizmler vorikonazol kan diizeyinde degisikliklere bagh
olarak tedavi basarisizligt veya toksisiteye neden olabilir. Vorikonazol vadi
konsantrasyonun >1-2 mg/ml olmasinin tedavi basarisiyla, 6 mg/ml {izerindeki
konsantrasyonlarin ise hepatit, deliryum gibi istenmeyen etkilerle iligkili oldugu
bulunmustur. Bu nedenle vadi konsantrasyonunun 1,5-5,5 mg/ml (kritik hastalarda 2-
6 mg/ml) arasinda tutulmasi ve diizenli olarak terapdtik ilag izlemi yapilmasi
onerilmektedir (60).

Vorikonazol atiliminda bobreklerin rolii diisiik olsa da, renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda siklodekstrin birikimine bagli olarak toksisite gdzlenebilir.
Bu nedenle KrKI<50 ml/dk olan hastalarda parenteral formiilasyonun kullanimi
onerilmemektedir, oral tedaviye gecilmesi Onerilir (61). Vorikonazol genel olarak
diger azollerle benzer istenmeyen etkilere sahiptir. Ayrica gorme bozukluklar1 ve
kutandz fototoksisite gibi onemli 6zgiil istenmeyen etkileri de mevcuttur. Bu etkiler
genellikle ytliksek dozlarda ortaya ¢ikmaktadir, hafif diizeyde ve gecicidir. Dokiintii
sik goriilen bir diger istenmeyen etkidir ve genellikle fototoksisiteden bagimsiz olarak
ortaya ¢ikar ve tedavinin kesilmesiyle ortadan kalkar (79). Diger azoller gibi, QT
araliginda uzamaya neden olan ilaglarla birlikte kullanimda bu riskin artmasina neden

olabilmektedir (49).

Posakonazol

Posakonazol oral siispansiyon, kontrollii salimli/enterik kapli tablet ve
parenteral soliisyon formiilasyonlar1 halinde mevcuttur. Posakonazol siispansiyon ile
tedavide, emilimin artmasi i¢in yag igerigi yliksek olan besinlerle birlikte alinmasi
onerilmektedir. Ayrica proton pompasi inhibitorleri veya Ha-reseptor blokorleri ile
birlikte kullanim, posakonazol emiliminde azalmaya neden olabilir. Tablet
formiilasyonu ise gastrik asidite veya gida alimindan etkilenmez (62). Emilim
kinetigindeki bu farkliliklar nedeniyle siispansiyon ve kapsiil formiilasyonlarin dozlari
esit degildir, gecis yapilirken doz degisikliklerine dikkat edilmesi gerekmektedir.
Posakonazol kullaniminda terapétik ilac izlemi tedavi basarist i¢in dnemlidir. Kan
diizeyi yaklasik 7-10 giin i¢inde kararli durum konsantrasyonlarina ulasmaktadir.
Posakonazol vadi konsantrasyonunun tedavi i¢in >1 mg/ml, profilaksi i¢in >0,7 mg/ml

olmasi Onerilmektedir (51).
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Plazma proteinlerine baglanma orana yiiksek (%98), beyin-omurilik sivis1 ve
g6z kompartmanlarina gegis orani ise diigiiktiir (63). Posakonazol metabolizasyonunda
karaciger enzimleri 6nemli bir rol almadigi icin etkilesim riski diger azollerden daha
diistikttir. Temel olarak uridin-difosfat (UDP) aracili glukuronidasyon ile metabolize
edilir, daha sonra safra ve feces ile atilir (64). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda ilag dozunun ayarlanmasi1 gerekmez; ancak parenteral formiilasyonlarin
kullaniminda vorikonazolle benzer sekilde siklodekstrin birikimi oldugu i¢in KrK1’si
<50 ml/dk olan hastalarda kullanim1 6nerilmez (65).

Posakonazol genel olarak iyi tolere edilir, en sik gdzlenen yan etkiler diger
triazollerle benzer sekilde dokiintli, bag agris1 ve gastrointestinal rahatsizliklardir.
Hepatik toksisite (karaciger enzimlerinde yiikselme dahil), diger azollerden daha
diistik oranda gozlenir; ancak 6nemli ve tedaviyi kisitlayici bir yan etkidir (80). Biitiin
azoller gibi posakonazol de QT araliginda uzamaya neden olabilir; bu etki goz dniinde
tutularak tedavinin diizenlenmesi Onerilir (49). Uzun siireli (>6 ay) tedavi verilen

hastalarda adrenal yetmezlik goriilebilecegi de géz 6niinde bulundurulmalidir.

2.3.3. EKinokandinler

Ekinokandinler en yeni antifungal ajanlarin yer aldig1 gruptur; kaspofungin,
mikafungin ve anidulafungin bu grubun kullanimda olan tiyeleridir (81). Etki
mekanizmasi, -(1,3)-D-glukan sentaz enzim kompleksinin inhibe edilmesi ve sonug
olarak mantar hiicre duvar1 yapisinin bozulmasidir. Etkinlik bu glukan polimerlerinin
varligina bagl oldugu icin azol ve polienlere gére daha dar etki spektrumludur.
Molekiil agirliklar: yiiksektir, bu nedenle gastrointestinal sistemden emilimleri zayiftir
ve parenteral yolla uygulanir. Tedavide hedef alinan yapilar diger antifungallere gore
daha spesifik oldugu i¢in giivenlilik profilleri daha iyidir, toksisiteleri ve diger ilaglarla
etkilesim riski daha diisiiktiir (82). Kandida tiirlerine karst hem in vitro hem de in vivo
olarak fungusidal etki gdsterirken, Aspergillus tiirlerine kars1 fungustatik etki gosterir
(51).

Ekinokandinlerin farmakokinetik ve farmakodinamik o&zellikleri grup
icerisinde benzerlik gosterir. Yar1 Omiirleri uzun oldugu i¢in (10-26 saat) giinde bir

kez kullanilabilir (50). Ekinokandinler primer olarak enzimatik olmayan
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degredasyonla inaktif formlarina doniistiiriiliir, kaspofungin ve mikafungin hepatik
metabolizasyona da ugrar. Ekinokandinlerin metabolizasyon iirlinlerinin atilim1 genel
olarak feges ile olmaktadir. Kaspofungin, CYP450 enzimi i¢in gii¢lii indiikleyici olan
fenitoin, karbamazepin, rifampisin ve deksametazon gibi ilaglarla birlikte
kullanildiginda dozunun artirilmasi (70 mg/giin) gerekmektedir. Hepatik yetmezligi
olan hastalarda ise kaspofungin dozunun azaltilmasi (35 mg/giin) Onerilmektedir.
Anidulafungin hepatik olarak metabolize edilmedigi i¢in ilag-ilag etkilesimlerine dahil
olma riski diger ekinokandinlerden daha diisiiktiir (70). Ekinokandinlerin beyin-
omurilik sivisi, géz ve idrar gecisi diisilk oldugu icin menenjit, endoftalmit, SSS,
oftalmalojik ve idrar yolu infeksiyonlarinda kullanimlar1 6nerilmez (50).
Ekinokandinler genel olarak iyi tolere edilir, en sik gdzlenen istenmeyen
etkiler gastrointestinal sikayetler, bas agrisi, aminotransferaz diizeylerinde artis ve

inflizyon reaksiyonlaridir (83, 84).

2.3.4.Polienler

Polienler, amfifilik yapilar1 sayesinde lipid tabakaya baglanarak ergosterol
iireten porlar ile kompleks olusturur ve por yapisint bozar. Por yapisindaki bozulma
sonucunda sitoplazma igeriginde sizintiya ve oksidatif stres sonucu hiicre Sliimiine
neden olur (85). Fungusidal etki gosterir ve diger antifungallerle kiyaslandiginda en
genis spektrumlu antifungal grubudur. Amfoterisin B genis etki spektrumu ile Candida
lusitaniae (genelikle MIK oranlari yiiksektir) ve 4. terreus (genellikle direncli) haric
bircok mantara karsi etkilidir (86). Amfoterisin B hidrofobik yapida ve emiliminin
diisik olmasi nedeniyle parenteral olarak uygulanmaktadir. Konvansiyonel
formiilasyonu deoksilat tuzu seklindedir, toksisitenin (6zellikle nefrotoksisitenin)
azaltilmas1 i¢in lipid formiilasyonlar1 (lipozomal ve lipid kompleks) gelistirilmistir
(69).

En yaygin istenmeyen etkiler bobrek toksisitesi, infiizyon reaksiyonlari,
elektrolit bozukluklar1 ve hepatotoksisitedir. Bobrek toksisitesi genellikle hipokalemi,
hipomagnezemi gibi belirtilerle ortaya ¢ikar ve kiimiilatif dozun artis1 ile birlikte artar,
toksisiteyi azaltmak igin parenteral hidrasyon yapilmasi énerilmektedir (87). infiizyon

iliskili reaksiyon, lipozomal preparatlarla daha sik bildirilmistir ve 6zgiil bir akciger
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reaksiyonu seklinde veya flushing, ates, {rtiker, titreme, miyalji, abdominal agr1, yan
ve bacak agris1 gibi belirtilerle gozlenebilir (88). Bu reaksiyonlarin 6nlenmesi i¢in
non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar, antihistaminikler veya kortikosteroidler ile
premedikasyon yapilmasinin yararli olabilecegi belirtilmektedir. Hepatotoksisite ise

genellikle nadir ve hafif diizeyde goriilmektedir (89).

2.3.5.Fungal Infeksiyonlarin Tedavisinde Antifungal Tercihi

Kandidemi tedavisinde, ozellikle C.albicans dis1 etkenler igin, tedaviye
uygun yiikleme ve idame dozlari ile bir ekinokandin ile baslanmasi daha sonra
duyarlilik sonucuna gore tedavinin flukonazole daraltilmasi 6nerilmektedir. Kandidiiri
tedavisinde ise, idrarda aktif konsantrasyonlara ulagabilen flukonazol veya amfoterisin
B  deoksilat  formiilasyonu  tercih  edilebilecek  antifungal ilaclardir.
Orofaringeal/6zofajial kandidiyazis i¢in ise ilk tercih flukonazol olmakla birlikte diger
azoller ve ekinokandinler de alternatif olarak kullanilabilecek ilaglar arasindadir.
Santral sinir sistemindeki kandida infeksiyonlarinda ilk tercih ajan lipozomal
amfoterisin B’dir; flukonazol ve vorikonazol ikinci segenek antifungallerdir.
Endokardit tedavisinde ise primer olarak ekinokandinler veya lipozomal amfoterisin
B’nin kullanilmasi, alternatif olarak ise flukonazoliin lipozomal amfoterisin B ile
kombine olarak tercih edilebilecegi belirtilmektedir. Antifungal tedavide kombine
tedavi i¢in endikasyonlar ¢ok sinirlidir; genellikle kurtarma tedavilerinde, refrakter
hastaliklarda ve bazi1 6zel durumlarda tercih edilmektedir (51).

Invaziv pulmoner aspergillosis, kandidiyazislerden sonra en sik gozlenen
fungal infeksiyondur. Tedavide vorikonazol veya isavukonazol kullanilmasi
onerilmektedir, lipozomal amfoterisin B ve posakonazol alternatif tedaviler
arasindadir. Ekinokandinler ise monoterapide Onerilmemekle birlikte segilmis
hastalarda kombine tedavide yer alabilir (51).

Mukormikoz infeksiyonu tedavisinde ise ilk tercih olarak sadece lipozomal
amfoterisin B (yliksek doz: 5-10 mg/kg) onerilmektedir. Alternatif tedaviler arasinda
ise deoksilat amfoterisin B, posakonazol ve bazi spesifik hastalar i¢in bunlarin

kombinasyonlar1 6nerilmektedir (51).
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2.4. Antifungal ilaclarla ilgili Sorunlar

Ilagla ilgili sorunlar Avrupa Farmasotik Bakim A1 (Pharmaceutical Care
Network Europe, PCNE) tarafindan ila¢ tedavisinde mevcut olan veya potansiyel
olarak ortaya ¢ikabilen, istenen saglik sonuglarini etkileyen bir olay veya durum olarak
tammlanmaktadir (90). ilagla ilgili sorunlar hastanede yatmakta olan hastalarda sik
gozlenen bir problemdir, hastaya zarar verme ve saglik bakimi maliyetlerinde artisa
neden olabilmektedir. ilagla ilgili sorun tanimz; ilag hatasi ve advers ilag reaksiyonu
gibi konular1 kapsamaktadir. Bu tanimlama igerisinde dozaj, dozaj formu veya
uygulama yolu, endikasyon, ilag-ilag etkilesimi, duplikasyon gibi ila¢ hatalar1 yer
almaktadir (91).

Leendertse ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, dort veya daha fazla
komorbidite varligi, polifarmasi, bagimli yagam durumu, biligsel islev bozuklugu,
bobrek fonksiyon bozuklugu ve ilag rejimine uyumsuzluk ilacla ilgili sorunlar i¢in risk
faktorleri olarak tanimlanmistir (92).

Paulino ve arkadaglar tarafindan alt1 farkli Avrupa {ilkesinde ytiriitiilen bir
caligmada taburculuk recetesi olan 435 hastadan olusan bir grupta, vakalarin en az
%063'tinde ilacla ilgili bir sorun bulunmustur (93).

Uciincii basamak bir merkezde yapilan calismada, antifungal ilaglar ile
profilaktik tedavilerin %40'inda, ampirik tedavilerin %78,6'sinda, preemptif
tedavilerin %50'sinde ve hedefe yonelik tedavilerin %25'inde ilagla ilgili sorunlar
oldugu belirlenmistir. Bu sorunlar genel olarak antifungal tedavilerin %57'sinde
mevcuttur (94).

Invaziv fungal infeksiyon ydnetiminde saglik ¢aliganlarinm bilgi diizeyini
degerlendirmek i¢in dort farkli Avrupa iilkesinden 121 klinisyenin katilim ile yapilan
20 soruluk bir anket ¢alismasinin sonuglari, antifungal ilaglarin kullanimi konusunda
egitimlerin yapilmas1 gerekliligini vurgulamaktadir. Bu ankette ortalama dogru cevap
sayis1 6’dan az olmakla birlikte kolonizasyonu infeksiyondan ayirma, antifungal ilag
direnci, profilaktik tedavi gibi konularda klinisyenlerin belirgin bilgi eksiklikleri
oldugu saptanmistir (95).

Valerio ve arkadaglari tarafindan yapilan bir caligmada antifungal tedavi alan
100 hasta 1 yil boyunca incelenmistir. Gereksiz antifungal ila¢ kullanimi, yanlis ilag

secimi, intravendz tedaviden oral tedaviye gegisin yapilmamis olmasu, kiiltiir sonucuna
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gore tedavinin daraltilmamig olmasi ve tedavi siliresinin uygun olmamasi gibi ilagla
ilgili sorunlarin oldugu ve uygunsuz tedavinin toplam maliyette 50.000 Euro’dan fazla
artisa neden oldugu saptanmaistir (94).

Ciddi istenmeyen etkiler ozellikle azoller ve lipozomal amfoterisin B
kullaniminda sik goriilmektedir, ayrica flukonazol ve vorikonazol kullaniminda renal
ve hepatik fonksiyonlara gdre ilag dozlarmin ayarlanmasi gerekmektedir. lac-ilag
etkilesimleri ise onem sirasina gore diisiiniildiigiinde azoller, lipozomal amfoterisin B

ve ekinokandinler i¢in farkli seviyelerde sorunlar olusturmaktadir (Tablo 2.3 ve 2.4).

Tablo 2.3. Antifungal ilaclara bagli istenmeyen etkiler

Antifungal Istenmeyen etkiler
ilaclar Hepatik Renal Hematolojik Inflizyon Elektrolit
iligkili bozukluklari
Amfoterisin B ++ -+ + -+ -+
Lipozomal ++ ++ + ++ ++
amfoterisin B
Flukonazol + - BY - BY
Itrakonazol + - BY - +
Vorikonazol + - BY - +
Posakonazol + - BY BY BY
Anidulafungin | + - BY + +
Kaspofungin + - + + +
Mikafungin + - + + BY

(+): istenmeyen etki var ve goriilme siklig1; (—): istenmeyen etki yok ; BY: bilgi yok.
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uygulanmalidir.
SAPD — 50-200 mg/giin
SRRT — Normal doz

ilaclar ve tedavi dozlari Doz Sik goriilen ve/veya ciddi
yan etkiler
Lipozomal Amfoterisin B
1 - 5 mg/kg/giin Renal Nefrotoksisite
Normal doz Titreme
Bulanti, kusma
Hepatik Dokiintii
Normal doz Hipokalsemi
Hipokalemi
Hipomagnezemi
Infiizyon iligkili akut belirtiler
Flukonazol
12 mg/kg yiikleme ardindan 6 Renal: Bulanti, kusma
mg/kg/glin idame KrKl1>50-90 ml/dk ise normal doz Bas agris1
veya Dokiintii
100-400 mg/giin KrKl1<50 ml/dk ise 3 mg/kg/gilin Karin agrisi
veya 50-200 mg/giin Diyare
ASTT
Hemodiyaliz= Normal doz, diyaliz >400 mg dozda 3 aydan sonra
giinlerinde diyalizden sonra alopesi

Nadiren ciddi hepatotoksisite

Kandida infeksiyonlari: 3 mg/kg 12
saatte bir

Oral:

>40 kg — 400 mg (12 saatte bir 2 kez),
sonra 200 mg 12 saatte bir

<40 kg — 200 mg (12 saatte bir 2 kez),
sonra 100 mg 12 saatte bir

oral intravendz tedaviden oral
tedaviye gegilmelidir.

Hepatik:
Orta veya ileri hepatik yetmezlik

icin doz %50 azaltilmalidir.

Hepatik:

Normal doz
Vorikonazol
Intravendz: Renal: Dokiintii
Invaziv Aspergillus/kiif Normal doz Fotosensitivite
infeksiyonlari: 6 mg/kg yiikleme dozu Anafilaksi reaksiyonlari
(12 saatte bir 2 kez), sonra 4 mg/kg KrKl <50 ml/dk ise veya Hepatik toksisite
12 saatte bir Hemodiyaliz, SAPD, SRRT i¢in QT uzamasi

Cilt kanseri riskinde artis
Gorme bozukluklar

Posakonazol

mg 24 saatte bir

300 mg 12 saatte bir 2 doz ylikleme Renal: Bulanti, kusma
sonrasinda 300 mg 24 saatte Normal doz Karin agrisi
bir(yemekle) Bas agris1
Hepatik: Diyare
Normal doz ALT, ASTT
Dokiintii
>6 ay lizeri tedavi ile adrenal
yetmezlik
Nefrotoksisite
QT uzamast
Kaspofungin
70 mg tek doz yiikleme sonrasinda 50 | Renal: Infiizyon yeri reaksiyonlar
mg 24 saatte bir Normal doz Bas agris1
Ates, titreme
Hepatik: Kusma
Orta-ileri hepatik yetmezlik i¢in 35 | Diyare
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Tablo 2.4 devam. Antifungal ilaglarda dozlama ve yan etkiler

ilaclar ve tedavi dozlari Doz Sik goriilen ve/veya ciddi
yan etkiler

Anidulafungin

Kandidemi: 200 mg tek doz yiikleme | Renal: Bulanti, kusma

sonrasinda 100 mg 24 saatte bir Normal doz Hipokalemi

Ozofajial Candida: 100 mg tek doz Hipomagnezemi

yiikleme sonrasinda 50 mg 24 saatte Hepatik: Bas agris1

bir Normal doz

>140 kg hastalar i¢in yiikleme ve
idame dozlarinda %25 artis

yapilmalidir.

Mikafungin

Candida 6zofajiti: 150 mg 24 saatte Renal: Bulanti, kusma
bir Normal doz Bas agris1
Kandidemi: 100 mg 24 saatte bir ALT, ASTT
Profilaksi, transplantasyon sonrasi: 50 | Hepatik: BUNT

mg 24 saatte bir Normal doz KreatininT

Nadiren hepatotoksisite ve
renal yetmezlik

KrKl: Kreatin klirensi, SAPD: Siirekli ayaktan periton diyalizi, SRRT: Siirekli renal

replasman tedavisi

Antifungal ilaglarin benzer istenmeyen etkilere sahip ilaglarla birlikte
kullanim1 sonucu toksisitesinin artmasi ilag-ilag etkilesimlerinin yaygin gdzlenen
seklidir. Ornegin; amfoterisin B’nin siklosporin, aminoglikozitler gibi diger
nefrotoksik ilaglarla birlikte kullaniminda nefrotoksisite riskinde artig goriilebilir (96).
Diger etkilesim riski ise tiim azol antifungallerin CYP450 enzimlerini farkl
seviyelerde inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle azol tedavisinin hem
basinda hem de sonunda enzim aktivitesinden etkilenebilecek ilaclarin

degerlendirilmesi gerekmektedir (97) (Tablo 2.5 ve 2.6).
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Tablo 2.5. Azol antifungaller ve CYP enzimleri iizerine etkileri

Enzim ve etki

itrakonazol | Flukonazol | Vorikonazol | Posakonazol

Inhibitor

CYP2C19 + +++

CYP2C9 + ++ ++

CYP3A4 +++ ++ ++ +++
Substrat

CYP2C19 -+

CYP2C9 +

CYP3A4 +++ +

Not: + sayist etki giiciinii ifade etmektedir.

Tablo 2.6. Antifungal ilaclar ve yaygin gozlenen ilag-ilag etkilesimleri

Antifungal Etkilesen ilag Etkilesim sonucu
ilag
Lipozomal Antineoplastik ilaglar, Aminoglikozitler, Nefrotoksisite riski
Amfoterisin B | Asiklovir, Sidofovir, Tenofovir, Siklosporin, | artar.
Everolimus, Sirolimus, Takrolimus,
Foskarnet, Pentamidin, Metotreksat,
Trimetoprim/siilfametoksazol
Digoksin Hipokalemi durumunda
digoksin toksisitesi riski
artar.
Kortikosteroidler Hipokalemi riski artar.
Flukonazol Amiodaron QT araliginda uzama

Amitriptilin, Nortriptilin, Midazolam,
Diazepam, Buspiron, Ketiapin, Risperidon,
Venlafaksin, Trazodon, Statin ilaglar
(pravastatin harig), Kalsiyum kanal
blokorleri, Bosentan, Losartan, Alfuzosin,
Silodosin, Tamsulosin, Sildenafil, Tadalafil,
Vardenafil, Karbamazepin, Fenitoin,
Selekoksib, Diklofenak, Fentanil,
Siklosporin, Halofantrin, Metadon, Proton
pompasi inhibitorleri, Oral antidiyabetikler,
Steroid ilaglar, Rifabutin, Klaritromisin,
Sirolimus, Takrolimus, Teofilin, Tofasitinib,
Triazolam, Varfarin, Klopidogrel,
Rivaroksaban, Tikagrelor, Zidovudin,
Kolsisin

Diger ilacin etkisi artar.

Rifampisin

Flukonazol diizeyi
azalir.




Tablo 2.6 devam. Antifungal ilaglar ve yaygin gozlenen ilag-ilag etkilesimleri
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Antifungal Etkilesen ilac Etkilesim sonucu
ila¢
Vorikonazol Kalsiyum kanal blokorleri, Bosentan, Diger ilacin etkisi
Tamsulosin, Silodosin, Alfuzosin, Sildenafil, artar.
Tadalafil, Vardenafil, Steroid ilaglar,
Siklosporin, Takrolimus, Sirolimus,
Everolimus, Tofasitinib, Statinler (pitavastatin
harig), Metadon,
Midazolam, Alprazolam, Diazepam, Pimozid,
Buspiron, Haloperidol, Risperidon, Ketiapin,
Trazodon, Venlafaksin, Amitriptilin,
Sitalopram, Oral antidiyabetikler, Proteaz
inhibitorleri, Metotreksat, Varfarin,
Rivaroksaban, Klopidogrel, Tikagrelor,
Kolsisin, Siprofloksasin, Kloramfenikol, Bazi
non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar
Karbamazepin, Efavirenz, Fenitoin Vorikonazol diizeyi
Fenobarbital, Rifabutin, Rifampisin azalir, diger ilacin
diizeyi artar.
Proton pompasi inhibitorleri, Klaritromisin Vorikonazol ve diger
ilacin diizeyi artar.
Posakonazol Antineoplastik ilaglar, Siklosporin, Sirolimus, | Diger ilacin etkisi
Tofasitinib, Takrolimus, Everolimus, artar.
Digoksin, Statinler, Verapamil, Nifedipin,
Lerkanidipin, Diltiazem, Bosentan, Seliprolol,
Digoksin, Tamsulosin, Silodosin, Alfuzosin,
Steroidler, Kolsisin, Sildenafil, Vardenafil,
Tadalafil, Saksagliptin, Repaglinid, Proton
pompasi inhibitorleri, Midazolam, Alprazolam,
Ketiapin, Risperidon, Trazodon, Venlafaksin,
Darunavir, Ritonavir, Lopinavir, Klaritromisin,
Varfarin, Rivaroksaban, Tikagrelor,
Dabigatran
Efavirenz, Fenitoin, Karbamazepin, Posakonazol diizeyi
Rifampisin azalir, diger ilacin
diizeyi artar.
H2 blokorler, Antiasitler, Siikralfat, Proton Posakonazol
pompasi inhibitorleri absorbsiyonu azalir.
Kaspofungin Siklosporin Kaspofungin diizeyi
artar.
Takrolimus Diger ilacin diizeyi
azalir.
Rifampisin, Karbamazepin, Deksametazon, Kaspofungin diizeyi
Efavirenz, Nevirapin, Etravirin, Fenitoin, azalir.
Rifampisin
Mikafungin Itrakonazol, Nifedipin, Sirolimus Diger ilacin diizeyi
artar.
Anidulafungin | Siklosporin Anidulafungin diizeyi

artabilir.
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Triazoller de farkli CYP450 enzimlerinin substrati, inhibitérii veya
indiikleyicisi olduklar1 i¢in ilag-ilag etkilesimleri agisindan risk tagimaktadir (98).
Azollerin hemen hepsi hepatik olarak metabolize olmaktadir ve birgogu sitokrom P450
(CYP450) enzimlerinin giiclii inhibitorleridir (52). Bu enzimlerle (CYP3A4, CYP2C9
ve CYP2C19 gibi) metabolize olan ilaglarin kan konsantrasyonlarini ve dolayisiyla
istenmeyen etkilerini arttirabilmektedir (99).

Azol antifungaller, 6zellikle benzer etkiye sahip diger ilaglarla birlikte
kullanimda QT araliginda uzama riskinde artisa neden olabilir (49). Diger azoller gibi,
QT araliginda uzamaya neden olan ilaglarla birlikte kullanimda riskin artmasina neden
olur (49).

Amfoterisin B’nin ila¢ metabolizasyonunda rol alan enzimlerle etkilesim
potansiyeli diisiiktiir; ancak benzer istenmeyen etkilerin sahip ilaglarla birlikte
kullaniminda farmakodinamik etkilesim sebebiyle nefrotoksisite, hipokalemi ve
hematolojik bozukluklarda artis gozlenebilir (49).

Ekinokandinler ise genel olarak CYP450 enzimleri veya P-glikoprotein ilag
tastyict sistemleri i¢in genel olarak substrat, inhibitér veya indiikleyici degildir. Bu
nedenle bazi ciddi ilag-ilag etkilesimleri disinda genellikle klinik olarak anlamli ilag
etkilesimlerine neden olmazlar. Kaspofungin diger ekinokandinlere gore daha fazla
etkilesim potansiyeline sahiptir, anidulafungin ve mikafungin ile etkilesim riski daha
azdir (100). Tedavide hedef alinan yapilar diger antifungallere gore daha spesifik
oldugu icin giivenlilik profilleri daha iyidir, toksisiteleri ve diger ilaglarla etkilesim
riski daha dustktiir (82).

Antifungal ilag etkilesmelerinin retrospektif olarak degerlendirildigi
caligmalar bulunmaktadir. Fransa’da yogun bakim ve infeksiyon hastaliklar
servislerinde yapilan bir calismada 116 ilag-ilag etkilesimi [amfoterisin B (%46),
itrakonazol (%4,7) ve flukonazol (%17,2)] saptanmistir (101). Baska bir ¢calismada ise,
hematopoietik kok hiicre nakli olan ve antifungal tedavi alan 36 hastanin 31’inde
(%86,1) antifungal ilaclarin dahil oldugu toplam 57 ilag-ila¢ etkilesimi oldugu tespit
edilmigtir (102).
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2.5. Antifungal yonetim ekibi ve uygulamalar

Invaziv fungal infeksiyonlarin daha az siklikta goriilmesi ve bakterilere gore
diren¢ insidansinin daha diisiik olmasi gibi nedenler, antifungal yonetiminin
antibiyotik yOnetiminden daha az ilgi gbérmesine neden olmustur, dolayisiyla bu
konuda veriler kisithdir (21). Antifungal yonetim ekibi uygulanmasinda amag;
istenmeyen olaylarin ve diren¢ gelisiminin en aza indirilmesi ve tedaviden en iyi
sonucun elde edilmesini saglamak i¢in antifungal ilaglarin kullanimiin optimize
edilmesidir. Ayrica, var olan kaynaklarmn akilct kullanimi, antifungal ilaclarin
etkinliginin korunmasi, tedavi sonuglarinin iyilestirilmesi ve maliyetin azaltilmasi
amaclanmaktadir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarla antifungal yonetimde ekip
iyelerinin belirlenmesi amaglanmis ve multidisipliner bir yaklagimin gerekli oldugu
vurgulanmigtir. Antifungal yonetim ekibinin, ilgili hasta popiilasyonunun klinik
yonetimi, fungal epidemiyoloji ve duyarlilik sonuclari, laboratuvar tanisi, antifungal
ilaglarin farmakokinetigi, dozlama ve ilag-ila¢ etkilesimlerinin degerlendirilmesi
konusunda yeterli bilgi ve deneyime sahip liyelerden olugmasi gerektigi belirtilmistir
(103, 104).

Lopez-Medrano ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada antifungal
yonetim ekibi programinin faaliyetleri prospektif olarak degerlendirilmis ve ekip
tarafindan yapilan Oneriler onceki 12 aylik retrospektif veriler ile karsilagtirilmistir.
Calisma siiresince 662 antifungal tedavi incelenmis ve tedavilerin %29’unda
intravendz tedaviden oral tedaviye gecisin saglanmasi ve antifungal tedavinin
sonlandirilmast gibi miidahaleler yapilmistir. Calisma sonunda kandidemi insidansi,
flukonazol direngli kandida infeksiyonu ve mortalitede artis gozlenmezken, antifungal
maliyetinde 370.000 Dolar azalma saglanmistir (105). Benzer bir caligmada
Apisarnthanarak ve arkadaglar1 antifungal tedavi kilavuzu olarak kullanilan bir form
hazirlamig ve bu kilavuz oOnerileri dogrultusunda 18 aylik donemde uygulanan
antifungal tedaviler, onceki 18 aylik donem ile karsilagtirmigtir. Sonug olarak
antifungal kullaniminda, uygunsuz antifungal tedavi oraninda, C.glabrata ve C.krusei
infeksiyonlarinda ve tedavi maliyetinde azalma saptanmistir (106).

Fungal infeksiyonlarin yonetiminde sadece tedavinin degil, tanidan itibaren
tliim tedavi siirecinde kalitenin siirdiiriilmesi ve/veya artirilmasi gerekmektedir ve

kilavuzlar bu siireclerin dogru sekilde yonetimi konusunda dnerilerde bulunmaktadir.
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Invaziv fungal infeksiyonlarm ydnetiminde hekimlere yardimci olabilecek birgok
kilavuz mevcuttur (12, 20, 107-109). Ancak kilavuz Onerilerine uyum diigiiktiir ve
uyumun diisiikliigii antifungallerin dogru kullaniminda azalmaya neden olmaktadir.
Antifungal yonetim ekibi programlar1 multidisipliner bir yaklagimla, fungal infeksiyon
yonetiminin kilavuzlara uygun yiiriitilmesine ve antifungallerin uygun kullanimina
odaklanmaktadir. Bu uygulamalar ile daha az direng, toksisite ve maliyetle birlikte
daha fazla klinik ve mikrobiyolojik basar1 elde edilmesi saglanmaktadir (94, 110-113).
Kilavuz onerilerine uyumlu bir sekilde yapilan bakim plani, fungal infeksiyonlarin
yonetimindeki kaliteyi arttirmaktadir. Kandidemi, invaziv pulmoner aspergilloz ve
mukormikoz i¢in verilen hizmetin kalitesini degerlendiren, kilavuz 6nerilerine paralel
olarak hazirlanmis skorlama sistemleri mevcuttur (13, 15). Ayrica antifungal tedavinin
uygunlugunu degerlendirmek i¢in de bir skorlama sistemi gelistirilmistir (94). Bu
skorlama sistemleri kullanilarak tedavi kalitesinin degerlendirilmesi ve artirilmasina
yonelik ¢aligmalarin yapilmasi miimkiin olabilmektedir.

Antifungal yonetim ekibi programlarinin ilk uygulamasi giincel klinik tan1 ve
tedavi kilavuzlarinin, geri bildirim ve egitim aktivitelerinin giinliik pratige dahil
edilmesi olarak diisiiniilebilir (21). Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi ve
Amerikan Saglik Bakimi Epidemiyolojisi Dernegi [Society for Healthcare
Epidemiology of America (SHEA)] kilavuzlar kisitlama, receteleme sonrast gézden
gecirme ve geri bildirimi antifungal yonetim ekibinin temel uygulamalar1 olarak
tanimlamaktadir (114). Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan, kesitsel bir
caligmada, elektronik ankete katilan hastanelerin yaklasik %96’sinda antifungal
yonetim ekibi programlarinin bulundugu ve en yaygin olarak uygulanan aktivitelerin
prospektif denetim ve geri bildirim oldugu belirtilmistir (115). Yonetim ekibi
tarafindan sunulan en etkili aktiviteler arasinda ise giincel kilavuzlarin kullaniminin
tesvik edilmesi ve saglanmasinin yani sira bu kilavuzlara uyumun degerlendirilmesi
yer almaktadir. Caligmalar kilavuz 6nerilerine uyum diizeyinin diisiik olmasinin klinik
sonuglar1 olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir (116-118).

Mortalitenin yiiksek olmasi nedeniyle; kandidemi, aspergilloz ve
mukormikoz infeksiyonlarinin uygun bir sekilde yonetilmesi 6nemli bir konudur. Tan1
ve tedavi kilavuzlarinin 6nerilerine uyum tedavi basarisinda artis ile iliskili olabilir, bu

nedenle uyumun degerlendirilmesi ve artirilmasi 6nem tagimaktadir. Bu amagcla
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ECMM, 2018 yilindan beri fungal infeksiyonlarin yonetiminde kullanilmak tizere
skorlamalar gelistirmektedir. Bu araglar kilavuzlarda yer alan yiiksek kalitede kanit ve
giiclii 6neri diizeyine sahip Onerileri bir araya getirmektedir ve EQUAL skorlar1 olarak
adlandirilmaktadir (13-15). Bu skorlar fungal infeksiyonlarin tani, tedavi ve izlem
stireglerinin klinik kilavuzlara uyumunu degerlendirmek i¢in hazirlanmistir. EQUAL
skorlarinin  olusturulmasinda IDSA ve ESCMID tarafindan ¢ikarilmis olan
kilavuzlarda yer alan 6neriler kullanilmigtir (109, 119-121). Ancak, bu skorlamalar
sonucunda alinacak puanlar ve tedavi basarisi arasindaki iligki heniiz yeterince
aragtirtlmamustir.

Bu programlarin yiiriitiilmesinde personel ve finansman zorlugu, teknik
destegin yetersizligi, recete yazan klinisyenlerin yaklasimi, klinisyenlerin ve
antifungal yonetim ekibinde yer almayan infeksiyon hastaliklar1 uzmanlarinin karar
verme yetkilerini kaybetme kaygis1 gibi zorluklarla karsilagilabilmektedir. Bu nedenle
faaliyetlerin stirdiiriilmesinde bu zorluklar1 agsmaya yonelik planlamalarin yapilmasi

da 6nem tasimaktadir.

2.5.1. Antifungal Yonetim Ekibi Uyeleri ve Eczacinin Rolii

[lac-ilag etkilesimleri, ilag uygulama hatalar1 ve asir1 veya yetersiz ilag dozlar
gibi ilacla ilgili sorunlarin ¢o6ziimii i¢in eczacilarin bu alanlarda gorev almasi,
hekimlerin ig yilikiini azaltmasi1 ve sorumluluklar1 paylagmast gerektigi
bildirilmektedir. Bu ihtiyagtan dolayi, klinik eczacilik uygulamalarinin ilk olarak
1960’larin basinda ABD’de baslatildigi bilinmektedir (122). Diinyanin birgok
iilkesinde saglik sistemleri igerisinde klinik eczacilik uygulamalarinin mevcut oldugu
ya da yerlesmekte oldugu bilinmektedir (123). Ozellikle komorbidite ve polifarmasi
sikligmin artmis oldugu hastalarda klinik eczaciya daha fazla ihtiya¢ duyulmaktadir
(124).

Klinik Eczacilik
Klinik eczacilik, Amerika Klinik Eczacilik Dernegi’nin [American College
of Clinical Pharmacy (ACCP)] tanimiyla; eczacinin, ilagla ilgili sorunlar1 ¢6zmek,

hastanin yagsam kalitesini artirmak, tedavi sonuglarini iyilestirmek ve hastaliklari
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onlemek icin saglik calisanlarinin yani sira hastalara sundugu hizmetlerin
gelistirilmesi, uygulamasini ve yerlestirilmesi kapsaminda bir saglik bilimidir. Bu
hizmet, yatan hastalar1 ve ayaktan tedavi goren hastalar1 kapsamaktadir. Klinik
eczacilik, hizmet sunumu amaciyla farmasotik bakim felsefesini benimsemekte ve
amag¢ olarak en ideal hasta sonuglarina ulagilmasini hedeflemektedir. Klinik
eczaciligin temel prensipleri; belirli bir alanda uzmanlagsmak, klinik deneyim,
muhakeme yetenegi, mesleki ahlak ve tedaviye yonelik derinlemesine bilgi sahibi
olmaktir. Ayrica klinik eczacinin, insan sagligini ve yasam kalitesini artiran yeni
bilgilerin iiretilmesine katkida bulunmasi da beklenmektedir (125).

Amerika Saglik Sistemi Eczacilar1 Dernegi (The American Society of Health-
System Pharmacists, ASHP), eczacilarin antimikrobiyal ydnetim programlarinda
onemli roller almas1 gerektigini belirtmektedir. Eczacilarin sorumluluklar1 arasinda
antimikrobiyal ajanlarin optimal kullaniminin tesvik edilmesi, infeksiyonlarin
bulasinin azaltilmasi: ve saglik calisanlarinin, hastalarin ve halkin egitilmesi yer
almaktadir (126).

Antifungal yonetim ekibinin ideal olarak en az bir infeksiyon hastaliklar
uzmani, infeksiyon hastaliklar1 alaninda egitimli klinik eczaci, klinik mikrobiyolog,
bilgi sistemleri uzmani, infeksiyon kontrol uzmani ve hastane epidemiyologu katilimi
ile olusturulmasi dnerilmektedir. Ekibin temel iki tiyesi, infeksiyon hastaliklar1 uzman
ve klinik eczaci olarak tanimlanmigtir. Bu iiyelerin infeksiyon kontrol komitesi ve
eczane ile yakin bir sekilde calismasi ve hastane idaresi tarafindan desteklenmesi
beklenmektedir (103). Antifungal yonetim ekibinin basarili olmasini saglamak i¢in
prospektif denetim ve geri bildirime ek olarak formiiler kisitlama ve kullanim 6ncesi
onay seklinde iki temel stratejinin kullanilmasi1 onerilmektedir. Her iki stratejinin
egitim programlart ile desteklenmesi de onem tagimaktadir. Yonetim programlarinin
etkinligi, yonetim ekibi tarafindan belirlenen Onlemler ve sonug¢ Oolgiitleri ile
izlenmelidir. Amerika Infeksiyon Hastaliklari Dernegi kilavuzunda; tedavi siiresi,
laboratuvar sonuglarina gore tedavi modifikasyonu, oral tedaviye gecis, hastanede
kalis stiresi, niiks oranlar1 ve 30 giinliik 6liim oranlar1 gibi sonug 6l¢iitlerinin yonetim

ekibinin faaliyetlerinin degerlendirilmesinde kullanilmasi tavsiye edilmektedir (127).
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3.  GEREC VE YONTEM

Bu calisma bir prospektif, oncesi-sonrasi caligmasi olarak 1200 yatakli
Hacettepe Universitesi Hastanelerinde Ocak 2019 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda
yiirtitiilmiistiir. Caligmanin yirttiildiigii hastane, 104 yatakli 9 yogun bakim {initesi ve
16 yatakli bir hematopoietik kok hiicre transplantasyonu merkezine sahip ve her yil
yaklasik 50.000 hasta yatis1 olan tiglincii basamak bir egitim-arastirma hastanesidir.

Calismanm vyiiriitiilmesi icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (EK-1). Calismaya dahil edilme
kriterlert;

o 18 yas ve lizeri,

o Calisma doneminde hastane yatist olup herhangi bir tani ile
antifungal ila¢ tedavisi verilen,

o Calismaya katilmak i¢in kendisi veya zaruri durumlarda birinci
derece yakini tarafindan yazili onam veren hastalardir.

o Calismaya dahil edilip antifungal tedavisi sona eren hastalar,
yeniden antifungal ila¢ kullanimi s6z konusu oldugunda calismaya yeni bir
hasta olarak dahil edilmistir (her antifungal tedavi siireci, ayr1 bir epizot olarak
degerlendirilmistir).

Calismadan dislanan hastalar;

o Dabhil olma kriterlerini karsilamayan,

o 72 saatten daha kisa siire antifungal tedavi verilen,

o Onam vermeyen hastalar,

o Verileri skorlamalarin yapilmasi icin yeterli olmayan hastalar

caligma disinda birakilmistir.

Calismanin ylriitilmesinde hasta i¢in rutin uygulanan testler disinda
herhangi bir test yapilmasi istenmemis, hastalardan kan veya herhangi bir doku 6rnegi
alimmamustir.

Ulkemizde antifungal istemlerinin (flukonazol hari¢) denetlenmesi ve bir
infeksiyon hastaliklart uzmani tarafindan onaylanmasi zorunludur. Caligmanin
yiiriitiildiigii hastanede IFI hastalar1 semptomlarin ortadan kalkmasma veya
taburculuga kadar bir infeksiyon hastaliklar1 uzmani tarafindan giinliik olarak yatak

basinda konsiilte edilmektedir. Hastanede antimikrobiyal ila¢ orderlar1 bilgisayar
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tabanli bir order giris sistemi aracilig1 ile yapilmaktadir. Order islemi sirasinda doz,
uygulama yolu ve uygulama zamani bilgilerinin eklenmesi zorunludur. Ayrica
hastanenin online veritabani igerisinde yerel tan1 ve tedavi klinik kilavuzlari entegre

edilmistir.

Calisma icin 2 infeksiyon hastaliklar1 uzmani, 2 klinik eczaci, 2 klinik
mikrobiyolog ve 1 radyologdan olusan bir antifungal yonetim ekibi olusturulmustur.
Bu ekip calismanin yiiriitiilmesi, klinisyenler i¢in geri bildirim ve egitimlerin
yapilmasi, ¢aligmadaki hastalarin takibi ve izlemi ve antifungal tedaviye yonelik
onerilerin sunulmasinda gorev almistir. Antifungal yonetim ekibi tarafindan sorunlarin
saptanmast ve Onerilerin olusturulmasinda ESCMID ve IDSA kilavuzlarindan
yararlanilmigtir (119, 128, 129). Uygun olmayan bir durum saptandiginda, oneriler
ayni giin igerisinde ilgili hekime iletilmistir. Radyolojik incelemeler veya mikolojik
testler konusunda bir sorun saptandiginda veya destek gerektiginde klinik

mikrobiyoloji ve radyoloji uzmanlarindan destek alinmistir.

Bu c¢alisma 3 donem seklinde yiiriitiilmiistiir:

1.donem, Goézlem donemi (4 ay): Temel degerlendirme amaciyla, antifungal
tedaviler miidahalesiz bir sekilde prospektif olarak (1 Ocak 2019-1 Mayis 2019)
izlenmigtir. Herhangi bir miidahale olmaksizin, ¢alisma siiresi bagladiktan sonra
antifungal ila¢ kullanan hastalara ait demografik veriler, antifungal ve ek ilag
kullanimlari, degerlendirmenin uygulanabildigi tedaviler i¢in fungal infeksiyon
yonetimi kalitesi (EQUAL Candida Score, EQUAL Aspergillus Score 2018 ve
EQUAL Mucormycosis Score 2018) [46, 47, 51], antifungal kullanan tiim hastalar i¢in
antifungal tedavinin uygunlugu (Antifungal Tedavi Uygunlugu Degerlendirme
Skorlamasi) [22] degerlendirilmistir. Antifungal tedavi baslanan her hastada tedavinin
baslanma endikasyonu, IFI saptand ise tiirii, es zamanli kullanilan ilaglar ile baslanan
antifungal ila¢ kayit edilmistir. Tedavi kalitesini belirleyen parametreler; tedavi
sonunda, hastanin hastanede yatis1 sonlandiginda veya tedavinin 30.giiniinde (hangisi
daha Once olursa) ilgili skorlamalar ile degerlendirilmistir.

2.dénem, Geri bildirimlerin iletilmesi (4 ay): Birinci asamadaki verilerin
analizi tamamlandiktan sonra, yliz-yiize seminerler seklinde aylik olarak diizenlenen

toplantilar ile infeksiyon hastaliklari, hematoloji, onkoloji, i¢ hastaliklar1 ve yogun
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bakim uzmanlaria ve asistanlarina antifungal ilaglarin uygun kullanimi konusunda
geri bildirim verilerek terapotik bilgiler aktarilmistir. Antifungal yonetim ekibi
tarafindan calismanin ilk iki doneminde tedaviler ile ilgili olarak ayrica Oneri
yapilmamigtir.

3.donem, Antifungal yonetim programinin uygulanmasi (8 ay): Egitim ve
bilgilendirme toplantilarina ayda bir olacak sekilde diizenli olarak devam edilmistir.
Bir klinik eczaci giinliik olarak, yogun bakim {initeleri ve onkoloji servislerinde
infeksiyon hastaliklar1 uzmani ile vizitlere katilmis ve antifungal tedavinin kilavuzlara
uygun siirdiiriilmesi konusunda yardimci olarak antifungal ilaclarla ilgili sorunlari
saptamis, bu sorunlarin diizeltilmesi konusunda antifungal yonetim ekibi ile birlikte
onerilerde bulunmustur. Bu siire icerisinde ilag-ilag etkilesimleri, doz ayarlamalar1 gibi
ilag 1iligkili problemlerin Onlenmesine ve fungal infeksiyon yonetimi siirecinin
iyilestirilmesine yonelik Oneriler Avrupa rehberleri referans alinarak [37, 52-55],
antifungal yonetim ekibi tarafindan hastayi takip eden hekime s6zel olarak iletilmistir.
Oneriler yapildiktan sonra, ilgili hekim tarafindan olumlu veya olumsuz bir geri doniis
yapilmamas1 durumunda, eger ilgili olay acil miidahale gerektiren veya hasta igin
tehlike olusturan bir olay (kontrendikasyon varlii gibi) ise 2 saat, acil miidahale
gerektirmeyen veya hasta i¢in tehlike olusturmayan bir olay (iv-oral gegis gerekliligi
gibi) ise 12 saat iginde ilgili hekime tekrar bilgilendirme yapilmustir. Oneri, hastay:
takip eden hekim tarafindan uygulanmaz ise, ‘kabul edilmemis/uygulanmamis oneri’
olarak degerlendirilmistir. Uygulamaya gecen ve gecmeyen oOneriler klinik eczaci
tarafindan kaydedilmistir.

Calisma donemleri boyunca hastalarin demografik 6zeliklerinin yani sira; ek
hastaliklar ve fungal infeksiyonlar i¢in risk faktorleri (santral venoz kateter varligi, son
3 ay igerisinde cerrahi Oykiisli, kortikosteroid kullanimi gibi), fungal hastalik
(endikasyon ve klinik, radyolojik, mikrobiyolojik ve serolojik bulgular) ve antifungal
tedavi (antifungal ilag, dozaj, uygulama yolu, tedavi siiresi) ve ek ilaclar ile ilgili
bilgiler calisma kapsaminda toplanmistir. Calismaya dahil edilen her hasta 1 ay siire
ile takip edilmistir. Hastalar profilaktik tedavi ve hedefe yonelik tedavi i¢in; sadece ilk
antifungal ila¢ epizodunda ve profilaksi i¢in; verilen tedavi hedefe yonelik tedavi ile

degistirildiginde izlenmistir.
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Veriler bu ¢alisma i¢in hazirlanmig veri toplama formu kullanilarak elde
edilmistir. Verilerin elde edilmesinde; hastane genelinde hastalarin tiim verilerin
islenmesi, tetkik ve ila¢ istemlerinin yapilmasi ve verilerin kaydedilmesi igin
kullanilan hastane otomasyon sistemi (Nucleus), hasta dosyalar1 ve gerektiginde hasta
ve/veya hastanin hekimi ile s6zel iletisim yolu kullanilmustir.

Hasta demografikleri [yas, cinsiyet, var olan diger hastaliklar ve IFI risk
faktorlerinin varlig1 (immiinosiipresyon, santral ven6z kateter, son 3 ay icinde cerrahi
girisim, kortikosteroid kullanimi, total parenteral niitrisyon ve siirekli renal replasman
tedavisi varlig1]; fungal hastalik (antifungal ila¢ endikasyonu, kiiltiir ve duyarlilik testi
sonuglart); antifungal tedavi (ilag, dozaj, uygulama yolu ve tedavi baglanma ve
sonlandirma tarihleri, yan etkiler) hakkindaki bilgiler hastane otomasyon sistemi ve
hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Antifungal tedavilerin uygunlugu; daha oOnce Valerio ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmis olan ve tedavileri endikasyon, antifungal ilacin se¢imi, dozaj,
uygulama yolu, tedavinin mikrobiyolojik test sonuclarina gore diizenlenmesi ve tedavi
siiresi konularinda degerlendirebilen bir skorlama ile degerlendirilmistir (130).
Antifungal Tedavi Uygunlugu Degerlendirme Skorlamasi, uygunluk, etkililik ve
giivenlige dayali olarak dogru endikasyon, optimal secim, dogru dozaj, dogru
uygulama yolu, mikrobiyolojik sonuglara gore dogru tedavi ve uygun tedavi siiresi gibi
maddelerin her birini degerlendirmek i¢in olusturulmustur. Bu skorlamada maksimum
puan 10’dur ve <10 puan ‘uygun olmayan tedavi’ olarak degerlendirilmektedir (Tablo
3.1). Ayrica renal/hepatik fonksiyona gore doz uygunlugu ve ilag-ilag¢ etkilesimleri
degerlendirilerek, saptanan eksiklikler veya ilagla ilgili sorunlar ile ilgili 6neriler

antifungal yonetim ekibi tarafindan hastanin tedavisinden sorumlu hekime iletilmistir.



Tablo 3.1. Antifungal tedavi uygunlugu degerlendirme skorlamasi
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Parametre Soru Cevap Puan

Endikasyon Hastanin antifungal tedavi | Evet 2
ihtiyac1 var m1? Hayir 1

Se¢im Secilen antifungal | Stiphelenilen fungal etkeni | 2
stiphelenilen fungal etkeni | kapsiyor ve ilk tercih
kapsiyor mu ve kilavuzlar | Siiphelenilen fungal etkeni | 1
tarafindan ilk tercih olarak | kapsiyor ama alternatif
onerilen mi? secenek

Stiphelenilen fungal etkeni | 0
kapsamiyor

Dozaj Doz viicut agirligi, hepatik | Evet 1
ve renal fonksiyonlar veya | Hayir 0
diger ilaglarla potansiyel
ilag-ila¢ etkilesimleri i¢in
uygun mu?

Mikrobiyoloji | Antifungal tedavi | Evet 2

raporlarinin mikrobiyolojik test | Hayir 0

yorumlanmasi | sonuglarindan sonra
diizenlendi mi?
(Mikroorganizmanin
saptanmasl, antifungal
duyarlilik  testleri  ve
indirekt testler)

Uygulama yolu | Miimkiin oldugunda | Evet 1
intravenoz-oral gecisi | Hayir 0
sagland1 m1?

Siire Tedavi siiresi kilavuzlara | Evet 2
gore dogru mu? Hayir 0

Invaziv fungal infeksiyonlarin gruplandiriimasi son konsensiis raporlarina

gore yapilmistir (131-133). Sepsis hastalarinda, ¢ok sayida odakta Kandida iiremesi
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varlig1 ‘invaziv kandidiyazis siiphesi’ olarak adlandirilmigtir. Genis spektrumlu
antibakteriyel tedavi altinda sepsis ve atese bagli olarak verilen antifungal tedaviler
ampirik tedavi olarak tammlanmistir. Invaziv fungal infeksiyon saptanmasi
durumunda ise antifungal tedavi konsensiis raporlar1 dogrultusunda hedefe yonelik
tedavi olarak tanimlanmistir. Potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin saptanmasi ve
simiflandirilmasi i¢in  ‘drugs.com/drug_interactions’ veritabani kullanilmigtir (134).
Ayrica hastalarin tedavi yanitlar1 Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu
((European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC) tarafindan,
invaziv fungal infeksiyonlarda tedavi yanitim1 degerlendirmek icin olusturulan
kriterlere gore degerlendirilmistir (135).

Antifungal tedavilerin degerlendirilmesinde ¢alisma kapsaminda kandidemi,
aspergilloz ve mukormikoz hastalart ECMM tarafindan gelistirilen EQUAL skorlari
kullanilmistir. EQUAL skorlar1 igerisinde kilavuz onerilerine gore olusturulmus ve
farkli agirliklarda puanlar verilmis maddeler bulunmaktadir. Kandida ydnetiminde
baslangi¢ antifungal ajanin bir ekinokandin olmasi ve tedavi siiresinin ilk negatif kan
kiiltiiriiniin  saptanmasindan sonra 14 giin siirdiiriilmesi Onerilmektedir. Tedavi
baslanan hastalarda negatif kan kiiltiirii saptanana kadar giinliik olarak kiiltlir i¢in
ornek alinmasi, oftalmoskopi ve transdzofajeal ekokardiyografi yapilmasi ve santral
vendz kateterlerin ¢ikarilmasi ESCMID ve IDSA kilavuzlari tarafindan onerilmekte
ve EQUAL kandida skoru igerisinde yer almaktadir. EQUAL Kandida Skoru
icerisinde 10 madde bulunmaktadir ve maksimum skor santral ven6z kateteri olmayan
hastalar i¢in 17 iken, santral vendz kateteri olan hastalar i¢in ise 20°dir (13) (Tablo

3.2).
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Tablo 3.2. Kandidemi yonetimi kalitesi (EQUAL Candida Score)

Santral venoz
Santral venoz
Kalite indikatorii [ katateri olmayan
hasta
Baslangic kan kiiltiirti (40 ml) 3 3
Tiir tanimlama 3 3
Duyarlilik testi 2 2
Ekokardiyografi 1 1
Oftalmoskopi 1 1
Ekinokandin tedavisi 3 3
Duyarlilik test sonuglarina gore
tedaviyi flukonazole daraltma 2 2
[k negatif takip kiiltiiriinden sonra
14 giin tedavi ? 2
Santral venoz kataterin ¢ikarilmasi
Tanidan <24 saat sonra 3 -
Tanidan 24 - 72 saat sonra 2 -
Takip kan kiiltiirii (negatif olana
kadar en az giinde bir) ? 2

EQUAL Aspergilloz Skoru ise invaziv pulmoner aspergilloz yonetiminin

kilavuz &nerilerine uygunlugunu degerlendirmektedir. Oneriler iginde;

o 10 giinden uzun nétropenisi olan veya allojenik kemik iligi
transplantasyonu (alloKiT) yapilan hastalarda haftada 2-3 kez galaktomannan
izlemi yapilmasi veya kiif aktif profilaksi verilmesi,

o 72-96 saat boyunca devam eden atesi olan hastalarda toraks
bilgisayarli tomografisi (BT) uygulanmasi,

o Bronkoalveolar lavaj yapilarak galaktomannan, direkt
mikroskopi, kiiltiir ve fungal polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yapilmasi

J Kiiltirde iireme olmast durumunda tiir tanimlamasi ve

duyarlilik testlerinin yapilmasi;
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o Refrakter vakalarda histoloji,

o Tedavide Oncelikli olarak isavukonazol veya vorikonazol tercih
edilmesi, Oncesinde kiif aktif profilaksi verilen hastalarda ise lipozomal
amfoterisin B veya kaspofungin tedavisi verilmesi,

o Vorikonazol tedavisi verilen hastalarda terapétik ilag diizeyi
izlemi yapilmasi,

o Tedavinin baglangicindan 7+2, 14+2 ve 2142 veya 28+2 giin
sonra kontrol toraks BT istemi yapilmasi onerilmektedir (109, 121) (Tablo
3.3).
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Tablo 3.3. invaziv aspergillozis yonetimi kalitesi (EQUAL Aspergillus Score)

Tam Puan

>10 giin ndtropeni veya allojenik hematopoietik kok hiicre 3
transplantasyonu — kiif aktif profilaksi veya haftada 2-3 kez

galaktomannan izlemi

72-96 saat persistan ates — BT tarama: 3

Akciger infiltrat1 — Bronkoalveoler lavaj
Galaktomannan 1

Direkt mikroskobi (floresan boyalar - Calcofluor beyaz, Uvitex 1

2B veya Blankophor)

Kiiltiir 1

Fungal PZR 1
Kiiltiir pozitifse (Aspergillus kiiltiiriinde tireme)

Tiir seviyesine tanimlama 1

Duyarlilik testi 1
Refrakter hastalik (Refrakter durumlar — histoloji)

Glimiis leke 1

PAS (Periodic acid—Schiff) 1

Goriiniir hif - molekiiler tanilar 1
Tedavi (birinci se¢cenek tedavi) Puan
Isavukonazol veya vorikonzol veya lipozomal amfoterisin B (ilk kiif 5

profilaksisinden sonra) veya kaspofungin

Terapotik ilag izlemi olmaksizin vorikonazol kullanimi -1
Takip Puan
7.glinde BT tarama 2
14.giinde BT tarama 3

21. veya 28.glinde BT tarama 2

BT: bilgisayarli tomografi, BAL: bronkoalveolar lavaj, PZR: polimeraz zincir

reaksiyonu, PAS: Periodic acid—Schiff
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Bu onerilere verilen puanlar ile refrakter, biyopsi yapilan hastalarda en fazla
27, biyopsi yapilmayan hastalarda en fazla 24, biyopsi yapilmayan ve kiiltiir sonucu
negatif olan hastalarda en fazla 22 puan alinabilecegi belirtilmistir (15).

EQUAL Mukormikoz Skoru, Aspergilloz Skoru ile benzerdir. Oneriler

arasinda;

o 10 giinden uzun nétropenisi olan veya allojenik kemik iligi
transplantasyonu (alloKiT) yapilan hastalarda haftada 2-3 kez galaktomannan
izlemi yapilmasi veya kiif aktif profilaksi verilmesi,

o 72-96 saat boyunca devam eden atesi olan hastalarda toraks BT
uygulanmasi,

o BT’de ters halo bulgusu olan hastalarda kafa, boyun ve
abdomen i¢in radyografik siniflandirma ve BAL yapilmasi,

o BAL sivisinda direkt mikroskopi, kiiltiir ve fungal PZR
yapilmasi,

J Kiiltirde iireme olmast durumunda tiir tanimlamasi ve
duyarlilik testlerinin yapilmasi,

o Kiiltiirde iireme olmamast durumunda ise biyopsi kiiltiirii ve
histopatolojik inceleme yapilmasi,

o Tedavide oncelikli olarak cerrahi debridman yapilmasi ve temiz
rezeksiyon sinirlar1 elde edilmesi, ek olarak antifungal tedavi verilmesi,

o Antifungal olarak >5mg/kg/giin dozunda lipozomal amfoterisin
B veya terapotik ilag izlemi ile birlikte isavukonazol veya posakonazol tercih
edilmesi,

J Ayrica nétropeni, hiperglisemi, ketoasidoz, kortikosteroid
kullanimt altta yatan risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi,

o Tedavinin baslangicindan 742 ve 1442 giin sonra ve daha sonra
haftalik olarak, tedavi saglanana kadar, kontrol toraks BT istemi yapilmasi

Onerilmektedir.

EQUAL Mukormikoz skorunda en yiiksek almabilecek puanlar 25-32
arasindadir (14) (Tablo 3.4).



Tablo 3.4. Mukormikoz yonetimi kalitesi (EQUAL Mucormycosis Score)
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Tam Puan
>10 giin nétropeni veya allojenik hematopoietik  kok  hiicre | 3
transplantasyonu —> kiif etkili profilaksi:
72-96 saat siiren persistan ates varsa toraks BT: 3
Ters halo
BT/MR evrelendirme: bag, boyun, abdomen 2
BAL
Direkt mikroskobi, tercihen optik parlatici kullanilarak 1
Kiiltiir 1
Fungal PZR 1
Mikrobiyolojik inceleme sonucu negatifse;
Dokudan kiiltiir 2
Histopatoloji 2
Molekiiler yontemlerle inceleme 1
Etken kiiltiirde liremisse; Tiir diizeyinde tanimlama ve antifungal 2
duyarlilik testi
Tedavi (birinci se¢cenek tedavi) Puan
Cerrahi debridman 2
Mikroskobik olarak temiz rezeksiyon sinirlar elde edilmesi 1
Lipozomal amfoterisin B >5 mg/kg/giin veya 3
TDM ile isavukonazol veya posakonazol 2
Risk faktorlerinin kontrolii: ndtropeni, hiperglisemi, ketoasidoz, 2
kortikosteroidler
Takip Puan
7. gin BT 2
14. giin BT 2
Diizelme goriilene kadar haftalik BT 2

BT: bilgisayarli tomografi, MR: manyetik rezonans, BAL: bronkoalveolar lavaj, PZR:

polimeraz zincir reaksiyonu, TII: terapotik ilag izlemi
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Antifungal  tedavilerin  yOnetiminin  belirtilen  kriterlere = gore
degerlendirilmesinin yani sira, antifungal yonetim ekibi faaliyetlerinin asagida yer
alan tedavi siireci parametreleri tizerine etkisi degerlendirilmistir;

o Yapilan Onerilerin ekip tarafindan kabul edilme ve uygulanma orant,

o Mortalite (IF1 iliskili, antifungal baslangicindan itibaren 30 giin iginde),

o Infeksiyon nedenli hastaneye yeniden bagvuru veya yatis sayisi (tedavi
bitiminden sonra 30 giin i¢inde),

o Hasta basina diisen ilag iligkili problem sayis1

o Tedavi giinii sayis1 (DOT) (DOT, uygulanan doz sayisindan bagimsiz

olarak belirli bir glinde ajanin uygulanmasini temsil etmektedir)

Tanimlayici istatistiklerde normal dagilima sahip veriler i¢in ortalama ve
standart sapma (SS), normal dagilima sahip olmayan veriler icin ise ortalama ve
ceyrekler arasi aralik kullanilmigtir. Alt gruplarda skorlarin degerlendirilmesi i¢in T-
test veya Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Ki-kare
testi kullanilmigtir. Tiim istatistiksel testler ¢ift yonlii olarak gerceklestirilmis, %95
giiven araligi uygulanmig ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edilmigtir. Tiim istatistiksel analizler i¢in Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS Inc. Version 23.0, Chicago) yazilimi kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmada gozlem doneminde 105 (n=84 hasta), geri bildirim ve egitim
doneminde 109 (n=101 hasta) ve giinliik AFY ekibi uygulamalar1 déneminde 204
(n=192 hasta) antifungal tedavi degerlendirilmistir. Hastalarin temel demografik
ozellikleri, calismanin son doneminde yogun bakim iinitesinde (YBU) takip edilen
hasta sayisinin daha fazla olmas1 disinda benzerdir. Ayrica ilk 2 donemin aksine son
donemde dahil edilen hastalarin 39’u (%20,3) Coronavirus Diseases 2019 (COVID-
19) hastaligina sahiptir ve bu hastalarin 36’s1 (%92,3) YBU’de takip edilmistir. Son 3
ay icinde cerrahi operasyon Oykiisii ve notropeni gibi bazi risk faktorleri AFY
doneminde daha azdir (Tablo 4.1). Calismanin her 3 doneminde hastalarda en sik
gozlenen es zamanli kronik hastaliklar hipertansiyon, hematolojik maligniteler ve tip
2 diyabettir (Tablo 4.2). Bazal laboratuvar verileri 3 donemdeki hastalar i¢in benzerdir.
Hastalarin  yaklagik %30’unda kreatin klirensi 60 ml/dakika’nin altindadir.

Transaminaz diizeyleri ise genel olarak normal araliktadir (Tablo 4.3).



Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri
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Calisma Siirecindeki Donem

Gozlem Geri AFY p degeri
(n=84) bildirim ve | (n=192)
egitim
(n=101)
Yas (yil), ortanca (CAA) 60 (20-96) | 57 (19-93) 60 (19-93) | 0,404
Kadin, n (%) 38 (45,2) 41 (40,6) 93 (48,4) 0,388
Beden kitle indeksi (kg/m?), 254+6,11 | 24,5 +6,35 25, 7+5,17 | 0,964
ortalama + SS
Hastanin yattig1 servis, n (%)
Onkoloji 53 (50,5) 49 (45,0) 88 (43,1) 0,995
Dabhili servisler 35(33,3) 43 (39,4) 84 (41,2)
Cerrahi servisler 17 (16,2) 17 (15,6) 32 (15,7)
YBU 37 (35,2) 39 (35,8) 96 (47,1) 0,136
YBU disi 68 (64,8) 70 (64,2) 108 (52,9)
Ek hastalik sayisi, ortalama = SS | 2,8 £2,03 | 2,2+ 1,67 2,7+1,76 0,825
Invazif fungal infeksiyon risk faktérleri, n (%)
Santral venoz katater 32 (30,5) 45 (41,3) 86 (42,2) 0,116
Son 3 ayda operasyon 26 (24,8) 19 (17,4) 20 (9,8) 0,002
oykiisii
Kortikosteroid kullanimi1 31 (29,5) 32 (29,4) 51 (25,0) 0,993
Total parenteral niitrisyon 24 (22,9) 14 (12,8) 36 (17,6) 0,159
Renal replasman tedavisi 8(7,6) 7(6,4) 12 (5.9) 0,841
Notropeni (<500/mikrolitre) | 26 (24,8) 25(22,9) 29 (14,2) 0,042
Solid tiimorler 11(13,1) 24 (23,8) 55 (28,6) 0,023
HKHN 13 (9,6) 14 (9,9) 21 (8,8) 0,516
Hematolojik malignite 32 (38,1) 41 (40,6) 55 (28,6) 0,080

* Antifungal yonetim, HKHN: Hematopoietik kok hiicre nakli, CAD: ¢eyreklikler arasi

dagilim, YBU: yogun bakim iinitesi, SS: standart sapma
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Tablo 4.2. Hastalarin es zamanli kronik hastaliklari, n (%)

Calisma Siirecindeki Donem
Gozlem Geri bildirim | AFY p degeri
(n=84) ve egitim (n=192)
(n=101)

Hipertansiyon 33(39,3) |26(25,7) 60 (31,3) | 0,431
Hematolojik malignite 32 (38,1) | 41 (40,6) 55 (28,6) | 0,080
Tip 2 diyabet 19 (22,6) |29 (19,8) 54 (28,1) | 0,128
Koroner arter hastaligi 16 (19,0) 15 (14,9) 42 (21,9) | 0,249
Astim/KOAH 14 (16,7) | 14 (13,9) 26 (13,5) | 0,989
Tiroit hastaliklar1 11(13,1) |6(5,9) 16 (8,3) | 0,278
Solid tiimorler 11(13,1) |24(23,8) 55 (28,6) | 0,004
Benign prostat hiperplazisi | 10 (11,9) | 5(5,0) 9@4,7) 0,156
Romatolojik hastaliklar 5(6,0) 8(7,9) 8(4,2) 0,415
Konjestif kalp yetmezligi | 6 (7,1) 3(3,0) 9(4,7) 0,563
Aritmi/Atriyal fibrilasyon | 5 (6,0) 9(8.,9) 13 (6,8) | 0,581
Dislipidemi 1(1,2) 2(2,0) 11(5,7) 0,072
Kronik bobrek hastaligi 4 (4,8) 6(5,9) 15(7,8) | 0,448
Diger” 24(22,9) |16 (14,7) 32 (15,7) | 0,205

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
"Diger (n): Osteoporoz (9), psikiyatrik hastaliklar (8), Parkinson hastaligi (5), epilepsi
(4), demans/Alzheimer (10), HIV/Hepatit B/Hepatit C (6)
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Tablo 4.3. Tedavi donemlerinde baslangi¢ laboratuvar degerleri, ortalama + SS

Calisma Siirecindeki Donem
Gozlem Geri bildirim | AFY p degeri
(n=105) ve egitim (n=204)
(n=109)

KrKI1 >60 ml/dakika, | 72 (68,6) 81 (74,3) 142 (69,6) 0,598
n (%)
Kreatinin (mg/dl) 1,2+ 1,07 1,2+1,24 1,3+1,37 0,961
BUN (mg/dl) 31,2 +29,58 32,1 £27,44 32,6 28,86 0,520
Albiimin (g/dl) 2,8 +0,64 2,8 +£0,67 2,8 +0,70 0,270
ALT (IU/L) 34,4+ 35,20 38,7+ 51,57 37,1 £43,19 0,712
AST (IU/L) 41,0 £ 41,19 44,0 + 62,22 56,3+ 108,40 | 0,154
ALP (IU/L) 199,6 £190,77 | 195,7+238,24 | 184,4 +204,48 | 0,443
GGT (IU/L) 151,4 £188,38 | 131,4 £ 195,90 | 126,6 £ 175,43 | 0,242

BUN: Blood Urea Nitrogen (Kan {iire nitrojeni), ALT: Alanin transaminaz, AST:

Aspartat transaminaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama-glutamiltransferaz, KrKl:

Kreatin klirensi, SS: standart sapma

Antifungal tedaviler en sik sirasiyla hedefe yonelik olarak ve profilaksi

amaciyla verilmistir. Tedavilerin 83’tinde (%19,9) endikasyon invaziv fungal

infeksiyon siiphesidir. Kan kiiltirlinde Kandida tiirlerinin izolasyonu tedavi

donemlerinin 87’sinde (%20,8) mevcuttur ve invaziv pulmoner aspergilloz 66 (%15,8)

tedavi doneminde antifungal tedavi i¢in endikasyon olusturmaktadir (Tablo 4.4 ve

4.5).




Tablo 4.4. Fungal infeksiyon tiirleri ve endikasyonlar, n (%)
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Gozlem | Geri AFY p degeri
(n=105) | bildirim ve | (n=204)
egitim
(n=109)

Fungal infeksiyon tiirleri
Kandidemi 21(20,0) |27 (24,8) 39 (19,1) | 0,168
Invaziv pulmoner aspergilloz | 18 (17,1) | 13 (11,9) 35(17,2)
Idrar yolu infeksiyonu 11(10,5) | 8(7,3) 21(10,3)
Mukormikoz 4 (3,8) 2 (1,8) 2 (1,0)
Orofaringeal kandidiyaz 3(2,9) 11(10,1) 10 (4,9)
Invaziv kandidiyaz siiphesi 16 (15,2) | 17 (15,6) 50 (24,5)
Diger” 6 (5,7) 3(2,8) 6(2,9)

Antifungal tedavi tiirleri
Ampirik tedavi 7 (6,7) 10 (9,2) 24 (11,8) | 0,517
Hedefe yonelik tedavi 72 (68,6) | 71 (65,1) 139 (68,1)
Profilaksi 26 (24,8) | 28 (25,7) 41 (20,1)

Tedavi yaniti
Tam yanit 31(29,5) | 29 (26,6) 59 (28,9) | 0,463
Kismi yanit 6 (5,7) 7(6,4) 8(3,9)
Sabit yanit 10(9,5) | 7(6,4) 11(5,4)
Progresyon 2(1,9) 3(2,9) 3(1,5)
Oliim 21(20,0) | 17 (15,6) 56 (27,5)
Smiflandirilamamamis 35(33,3) | 46 (42,2) 67 (32,8)

#Intraabdominal kandidiyaz, yumusak doku

infeksiyonlar1, panoftalmit, fungal koryoretinit

veya prostetik eklemde Kandida
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Tablo 4.5. Invaziv pulmoner aspergilloz hastalarmin tani kriterlerine gore

siniflandirilmast, n (%)

Gozlem Geri bildirim ve | AFY
(n=18) egitim (n=13) (n=35)
EORTC 2008 siniflandirmasi
Olast 13 (72,2) 8(61,5) 8(22,9)
Muhtemel 2(11,1) 2 (15,4) 7 (20,0)
Kanitlanmis 1(5,6) 0(0) 0(0)
Siniflandirilamadi 2(11,1) 3(23,1) 3 (8,6)
YBU smiflandirmas1 (EORTC 2008 ile siniflandirilamayan hastalar igin)
Kanitlanmis 0(0) 0(0) 0(0)
Varsayilan 1(5,6) 1(7,7) 0(0)
Kolonizasyon 0(0,0) 2(15,4) 2(5,7)
Siniflandirilamadi 1 (5,6) 0(0) 1(2,9)
CAPA smiflandirmast
Olas1 0(0) 0(0) 12,9
Muhtemel 0(0) 0(0) 7 (20,0)
Siniflandirilamadi 0(0) 0(0) 8(22,9)

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer), YBU: Yogun bakim iinitesi, CAPA: COVID-
19 iligkili pulmoner aspergilloz (COVID-19-associated pulmonary aspergillosis)

Takip ve tedavi siiresinin sonuna ulagan hastalar degerlendirildigine;
calismada gozlem donemindeki hastalarin (n=80) %10’unda endikasyona yonelik
tedavi degisikligi yapilmis, %41,3’linde tedavi tamamlanmis, %?23,8’1 tedavi ile
taburcu edilmis, %25°1 ise hayatin1 kaybetmistir. Egitim ve geri bildirim donemindeki
hastalarin (n=87) %?3,4’linde tedavi/endikasyon degisikligi yapilmis, %51,7 sinde
tedavi tamamlanmis, %19,5’1 tedavi ile taburcu edilmis, %25,3’0 ise hayatim
kaybetmistir.  Giinlik AFS donemindeki hastalarin (n=174) %]1,7’sinde
tedavi/endikasyon degisikligi yapilmis, %49,4’linde tedavi tamamlanmis, %16,7’si

tedavi ile taburcu edilmis, %32,2’si ise hayatin1 kaybetmistir.
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Calisma donemlerinde antifungal tedavi siireleri, antifungal iliskili yan etkiler
ve 30-giinliik mortalite agisindan degisim saptanmamistir. Ancak baska bir antifungal
ilaca geg¢is ve refrakter fungal hastalik oranlarinda anlamli azalma oldugu

belirlenmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Calisma donemlerinde fungal infeksiyonlar ve antifungal tedavilerdeki

degisimler
Parametre Gozlem | Geribildirim | AFY p degeri
(n=105) | ve egitim (n=204)
(n=109)
Antifungal tedavi stireleri (giin), | 13 14 14 0,560
ortanca (CAD) (8,25-19) | (9-20) (10-19)
Baska bir antifungal ilaca gegis, | 25 (23,8) | 26 (23,9) 27 (13,2) | 0,021
n (%)
Refrakter fungal hastalik, n (%) | 15 (14,3) | 8 (7,3) 11(5,4) |0,033
30-glinliik mortalite, n (%) 20 (19,0) | 17 (16,2) 56 (27,5) | 0,050

Calisma siiresince en ¢ok kullanilan antifungal ila¢ grubu azoller olup
(n=397, %55,3), sonrasinda sirastyla ekinokandinler (n=165, %29,7), polienler (n=37,
%6,7) ve kombine tedaviler (n=6, %1,1) olmustur. Kullanilan antifungal ilag
gruplarinda donemler arasi anlamli bir degisim olmamistir (p=0,558) ve her fi¢
donemde de en ¢ok tercih edilen antifungal ila¢ flukonazoldiir. Mikafungin, sadece
caligmanin ilk déneminde kullanilabilmis (sonrasinda hastane eczanesinde olmadigi
icin); ticlincli donemde vorikonazol kullanimi artmis, lipozomal amfoterisin B
kullanim1 ise azalmistir. Toplam ve orta derecede/siddette ilag-ilag etkilesimi (1iE)

say1s1 donemler arasinda azalma gostermistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Kullanilan antifungal ilaglar ve ilag-ilag etkilesimleri sayisi, n (%)

etkiler, n (%)

Gozlem Geri AFY p degeri
(n=135) bildirim ve | (n=238)
egitim
(n=142)
Antifungal ilaglar, n (%)
Flukonazol 51(37,8) 60 (42,3) 84 (35,3) 0,400
Vorikonazol 17 (12,6) 16 (11,3) 41 (17,2) 0,219
Posakonazol 9 (6,7) 12 (8,5) 16 (6,7) 0,823
Kaspofungin 21 (15,6) 25(17,6) 56 (23,5) 0,132
Mikafungin 12 (8,9) 1 (0,7) 0 (0,0) -
Anidulafungin 8(5,9) 16 (11,3) 26 (10,9) 0,223
Lipozomal 15(11,1) 11(7,7) 12 (5,0) 0,153
Amfoterisin B
Kombine tedaviler 2(1,4) 1(0,7) 3(1,2) -
Uygulama yolu, n (%)
Parenteral 106 (78,5) 110 (77,5) 184 (77,3) | 0,962
Oral 29 (21,5) 32 (22,5) 54 (22,7)
Ek ilag sayisi, ortalama + | 10,4 +4,42 | 9,2 + 3,47 10,0 +£3,93 | 0,061
SS
Toplam ilag-ilag etkilesimi | 4,2 +£2,59 33+1,94 2,18+2,26 | 0,035
sayisi, ortalama + SS
Major 0,7+ 1,18 0,5+0,79 0,5+0,86 0,819
Orta derecede 3,1+1,84 2,5+ 1,50 1,5+ 1,63 0,005
Mindr 0,4+ 0,62 0,4 +0,59 0,2 +0,44 0,427
Antifungal iligkili yan 6 (5,7) 3(2,8) 7(3.4) 0,508

SS: standart sapma

Antifungal yonetim ekibi uygulamalarinin oldugu dénemde antifungal

tedavilerin toplam uygunlugu ve ilag¢ kullaniminin (ilag se¢imi, dozaj ve tedavi siiresi

acisindan) uygunlugu diger donemlere gore anlamli sekilde artmigtir (Tablo 4.8 ve 4.9,
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4.10). Bu 6nemli artig dahili, cerrahi ve onkoloji servislerinde, ayrica yogun bakim

hastalar1 ve yogun bakim disindaki hastalarda gozlenmistir. Antifungal tedavi amacina

gore degerlendirildiginde profilaksi, hedefe yonelik tedavi ve ampirik tedaviler i¢in de

anlamli artis oldugu saptanmistir (swrasiyla p=0,046, p<0,001, p<0,001). Ayrica,

fungal infeksiyon tiplerine gore degerlendirildiginde mukormikoz (p=0,422) hari¢ tiim

fungal infeksiyon tiirleri i¢in AFY doneminde toplam tedavi uygunlugunda artig

saglanmigtir (p<0,05). Antifungal ilag gruplarma gore degerlendirildiginde ise

ekinokandinler i¢in toplam uygunlukta artis saglanmig (p<<0,001), ancak polienler igin

anlamli bir degisim saptanmamaistir (p=0,174).

Tablo 4.8. Antifungal tedavilerin uygunlugu (n=degerlendirilen tedavi sayisi, ngs:;

Ngeribildirim; N4Fy), 1 (%)

Uygunluk maddeleri Gozlem Geri bildirim | AFY p degeri
(n=105) ve egitim (n=204)
(n=109)
Toplam (tam) uygunluk 32 (30,5 |32(294) 142 (69,6) | <0,001
Endikasyon 102 (97,1) | 108 (99,1) 204 (100) 0,050
Ilag se¢imi 96 (91,4) | 99 (90,8) 200 (98,0) | 0,022
Dozaj 62 (59,0) | 81(74,3) 192 (94,1) | 0,001
Degerlendirmeye uygun kriterleri saglayan hastalarda;
Miimkiinse, mikrobiyolojik 43 (91,5) | 43 (86,0) 92 (96,8) 0,054
diizenleme (n=47; 50; 95)
Uygulama yolu (n=29; 35; 46) | 10 (34,5) | 18 (51,4) 23 (50,0) 0,324
Tedavi stiresi (n=89; 97; 153) | 57 (64,0) | 56 (57,7) 115(75,2) | 0,013
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Tablo 4.9. Antifungal tedavilerde toplam (tam) uygunluk (n=degerlendirilen tedavi

Sayisil, Ngoz; Ngeribildirim; nAFY), n (%)

Uygunluk maddeleri Gozlem Geri bildirim | AFY p degeri
ve egitim

Tiim tedaviler i¢in toplam (tam) 32 (30,5) |32(29,4) 142 (69,6) | <0,001

uygunluk (n=105; 109; 204)

Profilaksiler i¢in toplam (tam) 8 (30,8) 5(17,9) 19 (46,3) 0,046

uygunluk (n=26; 28; 41)

Hedefe yonelik tedaviler icin 20 (27,8) | 23(32,4) 100 (71,9) | <0,001

toplam (tam) uygunluk (n=72; 71;

139)

Ampirik toplam (tam) uygunluk 4 (57,1) 1(10,0) 9(37,5) 0,113

(n=7; 10, 24)

Tablo 4.10. Tiim kriterlerin uygun olma durumunun (tam uygunluk) endikasyona gore

degerlendirilmesi, n (%)

Endikasyon Gozlem (Geri bildirim| AFY |p degeri
(n=105) [ ve egitim (n=204)
(n=109)

Kandidemi (n=87) 7(33,7) 10 (37,0) | 33(84,6) | <0,001
Invaziv pulmoner aspergilloz (n=66) | 7 (38,9) 7 (53,8) 26 (74,3) | 0,038
Invaziv kandidiyaz siiphesi (n=83) | 6 (37,5) 4 (23,5) 28 (56,0) [ 0,051
Kandidiiri (n=40) 0(0,0) 1(12,5) 8(38,1) | 0,037
Mukormikoz (n=8) 3(75,0) 2 (100) 1(50,0) | 0,513
Orofaringeal kandidiyazis (n=24) 0(0,0) 0(0,0) 8 (80,0) | <0,001
Profilaksi (n=95) 8(30,8) 5(17,9) 19 (46,3) [ 0,046
Diger (n=15) 1(16,7) 0(0,0) 5(83,3) | 0,018

Azoller (%16,7, %?26,1, %55,6, p<0,001) ve ekinokandinler i¢in (%50,0,
%36,4, %89,9, p<0,001) tiim maddelerdeki uygunluk orant AFY doneminde artmustir,

ancak polienlerde ise 6nemli bir degisiklik goriilmemistir (p=0,174). Tiim maddelerde
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uygunluk orani lipozomal amfoterisin B ve posakonazol hari¢ diger tiim antifungaller

icin artmistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Tim maddelerin uygun olma durumunun antifungal ilaca gore

degerlendirilmesi, n (%)

Antifungal Gozlem Geri bildirim ve egitim AFY p degeri
ilag (n=105) (n=109) (n=204)
Anidulafungin 0(0,0) 3(27,3) 21 (87,5) <0,001
Kaspofungin 10 (55,6) 8(36,4) 37 (67.,3) 0,045
Mikafungin 5(71,4) - - -
Flukonazol 4(9,3) 8(17,4) 32 (45,7) <0,001
Vorikonazol 5(33.3) 7 (58,3) 25 (75,8) 0,019
Posakonazol 2 (25,0) 1(9,1) 7 (50,0) 0,081
Lipozomal 5(71,4) 2 (28,6) 5(71,4) 0,174

amfoterisin B

Profilaktik antifungal tedaviler ayrica degerlendirildiginde, doz uygunlugu

oraninda ve tiim maddelerde uygunluk oraninda anlaml artiglar saglanmistir (Tablo

4.12). Hedefe yonelik tedavilerde ise endikasyon ve uygulama yolu hari¢ biitlin

kriterlerde anlamli iyilesmeler saptanmistir (Tablo 4.13). Ampirik tedaviler i¢in

degerlendirildiginde sadece dozaj uygunlugunda anlamli iyilesme saglanmistir (Tablo

4.14).
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Tablo 4.12. Antifungal tedavilerin uygunlugunun profilaksiler i¢in degerlendirilmesi

(n=degerlendirilen tedavi sayisi, Ngs:; Ngerivildirim; N4ry), N (%).

Gozlem Geri bildirim | AFY p degeri
(n=26) ve egitim (n=41)
(n=28)
Toplam (tam) uygunluk 8 (30,8) 5(17,9) 19 (46,3) | 0,046
Endikasyon 26 (100) | 27 (96,4) 41 (100) | 0,298
Ilag se¢imi 26 (100) | 28 (100) 39 (95,1) | 0,490
Dozaj 19 (73,1) | 19(67,9) 39 (95,1) | 0,005
Degerlendirmeye uygun kriterleri saglayan hastalarda;
Miimkiinse, mikrobiyolojik | - - - -
diizenleme
Uygulama yolu - - - -
Tedavi stiresi 12 (46,2) | 11(39,3) 19 (36,3) | 0,822

Tablo 4.13. Antifungal tedavilerin uygunlugunun hedefe yonelik tedaviler igin

degerlendirilmesi (n=degerlendirilen tedavi sayisi, ngs:; Ngerivitdirim; Rary), 1 (%).

Gozlem Geri bildirim | AFY p degeri
(n=72) ve egitim (n=139)
(n=71)
Toplam (tam) uygunluk 20 (27,8) | 23 (32,4) 100 (71,9) | <0,001
Endikasyon 70(97,2) | 71 (100,0) 139 (100,0) | 0,064
Ilag se¢imi 63 (87,5) | 64 (90,1) 137 (98,6) | 0,003
Dozaj 39 (54,2) | 53 (74,6) 129 (92,8) | <0,001
Degerlendirmeye uygun kriterleri saglayan hastalarda;
Miimkiinse, mikrobiyolojik | 42 (91,3) | 38 (84.,4) 89 (96,7) 0,037
diizenleme (n=46,45,92)
Uygulama yolu (n=28,31,44) | 9 (32,1) 17 (54,8) 21 (47,7) 0,203
Tedavi siiresi (n=58,62,98) 40 (69,0) | 41 (66,1) 84 (85,7) 0,007
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Tablo 4.14. Antifungal tedavilerin uygunlugunun ampirik tedaviler igin

degerlendirilmesi (n=degerlendirilen tedavi sayisi, ngs:; Ngerivitdirim; Rary), 1 (%).

Gozlem Geri bildirim | AFY p degeri
(n=7) ve egitim (n=24)
(n=10)
Toplam (tam) uygunluk 4(57,1) 1 (10,0) 9(37,5) 0,113
Endikasyon 6 (85,7) 10 (100,0) 24 (100,0) | 0,160
Ilag se¢imi 7 (100,0) 7 (70,0) 24 (100,0) | 0,010
Dozaj 4 (57,1) 9 (90,0) 24 (100,0) | 0,006
Degerlendirmeye uygun kriterleri saglayan hastalarda;
Miimkiinse, mikrobiyolojik | 1 (100,0) 5 (100,0) 3 (100,0) | -
diizenleme (n=1,5,3)
Uygulama yolu (n=0,3,1) - 0 (0,0) 1(100,0) | -
Tedavi stiresi (n=5,7,17) 5(100,0) 4 (57,1) 15(88,2) | 0,309

Antifungal yoOnetim ekibi uygulamalar1 doneminde ekip tarafindan 97
(%47,5) antifungal tedavi i¢in toplam 199 oneri yapilmistir. Bu Onerilerin 157’si
(%78,9) antifungal ilaclar ile ilgili olup, digerleri [42 (%21,1)] antibakteriyel veya
antiviral ilaglar ile ilgilidir. Antifungal ila¢lar ile ilgili 157 onerinin 151’1 (%96,2)
kabul edilmis ve uygulanmistir. En sik yapilan Oneriler tedavi baslanmasi veya
kesilmesi (n=36, %24,8), doz uygunlugu (n=33, %22,8) ve laboratuvar veya diger
degerlendirme istemleri (n= 30, %20,7) konusundadir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. AFY tarafindan yapilan onerilerin kabul edilme ve uygulanma orani, n

(%)
Oneriler | Kabul edilme
(n=157) ve uygulama
orani
(n=151)
Fungal infeksiyon ile iligkili
Tedavi 108 (68,8) | 104 (96,3)
Tedavi izlemi 46 (29,3) | 46(100)
Tani 3(1,9) 1(33,3)
Antifungal tedavi ile iligkili

Laboratuvar veya radyolojik inceleme istemi | 30 (19,1) | 28 (93,3)
Terapotik ilag izlemi 23 (15,9) |23 (100)
Tedavi kesilmesi 25(15,9) |22(88,0)
Doz artirilmasi 15 (9,6) 15 (100)
Ilag-ilag etkilesimi 13 (9,0) 13 (100)
Tedavi spektrumunun daraltilmasi 12 (7,6) 11 (91,7)
Doz azaltilmasi 10 (6,5) 10 (100)
Tedavi baslanmasi 9(5,7) 9 (100)
Baslangic dozu se¢imi 8 (5,1) 8 (100)
Uygulama yolu 6 (3,8) 6 (100)
[lag istemindeki hatalar 3(1,9) 3(100)
Ilag¢ secimi 2(1,3) 2 (100)
Istenmeyen etkiler 1(0,6) 1 (100)

Doz uygunluguna yonelik degerlendirmeler sonucunda ozellikle yiikleme

dozlarma iligkin sorunlara yonelik olarak; gdzlem doneminde 15 tedavide yiikleme ve
idame dozunda, 21 tedavide sadece yiikleme dozunda, 2 tedavide ise sadece idame
dozunda uygunsuzluk mevcuttur. Geri bildirim ve egitim doneminde ise; 7 tedavide
yiikkleme ve idame dozunda, 14 tedavide sadece ylikleme dozunda, 2 tedavide ise

idame dozunda uygunsuzluk saptanmistir. AFY doneminde ise; 3 tedavide yiikleme
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ve idame dozu uygun degildir, 9 tedavide sadece yiikleme dozu, 1 tedavide ise sadece
idame doz uygunsuzdur.

Hastay1 takip eden infeksiyon hastaliklar1 konsiiltan ekibi tarafindan
konsiiltasyon notlarinda yiikleme dozu Onerilme oranit (p<0,001) ve yiikleme
dozlarmin uygulanma oram1 (p<0,001) AFY doneminde anlamli olarak artig

gostermistir. Ayrica yilikleme dozlarinin uygunluk oraninda da artis gézlenmistir

(p<0,001) (Sekil 4.1).

) ) )
.. Geri bildirim ve egitim AFY
Gozlem ' A
sttt inyikems | 14grtirgs o T nttaion
dozu gerekmektedir gerekmektedir gerekmektedir
J J J

(57'sinde (%67,9) (98'inde (86.0%) (161'inde (%93,6)

yikleme dozu yukleme dozu yukleme dozu
|| Gnerilmistir || Gnerilmistir || Onerilmistir
« Onerilen dozlarin 46'si e Onerilen dozlarin 83'i  Onerilen dozlarin 158'i
(%80,7) dogrudur (%84,7) dogrudur (%98,1) dogrudur
\_ J \_ J \ J
(- ) (o ) (. N\
55'inde (64.7%) 98'inde (86.0%) 166'sinda (%96,5)
yikleme dozu yukleme dozu yukleme dozu
L_{ uygulanmistir L_{ uygulanmistir L1 uygulanmistir
¢ Uygulanan dozlarin 45'i ¢ Uygulanan dozlarin 84'i ¢ Uygulanan dozlarin 164'u
(%81,8) dogrudur (%85,7) dogrudur (98.8%) dogrudur
\_ J \_ J \ J

Sekil 4.1. Donemler aras1 antifungal yiikleme dozlarinin infeksiyon hastaliklar1 ekibi

konsiiltasyonu ile dnerilme ve uygulanma oranlari

Antifungal yonetim ekibi faaliyetlerinin tedavi siireci iizerine etkisinin
degerlendirilmesinde; 30-gilinliik mortalite orani, gozlem doneminde %19, geri
bildirim ve egitim doneminde %16 ve AFY doneminde %27,5 olarak saptanmistir.
Onceki dénemlerle karsilastirildiginda, AFY doneminde 1000 hasta giinii basina diisen
‘days of therapy (DOT)’ degeri kaspofungin ve anidulafungin i¢in artmis, ancak diger
antifungaller i¢in azalmistir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Calisma donemlerinde antifungal tedaviler i¢in tedavi giin sayis1 (DOT)

verileri
Gozlem Geri bildirim | AFY
(PT*: 275690) | ve egitim (PT*: 553695)
(PT*: 267154)
Flukonazol Vaka sayisi 818 746 1096
PT orani 2,967 2,792 1,979
(%95 CI)** (2,769-3,176) | (2,597-2,998) | (1,865-2,099)
Vorikonazol Vaka sayisi 597 372 1082
(parenteral) PT oram 2,165 1,392 1,954
(%95 CI)** (1,997-2,345) | (1,256-1,539) | (1,840-2,073)
Vorikonazol Vaka sayisi 739 247 320
(oral) PT orani 2,681 0,924 0,578
(%95 CI)** (2,492-2,879) | (0,815-1,045) | (0,517-0,644)
Kaspofungin | Vaka sayisi 390 504 1187
PT orani 1,415 1,887 2,144
(%95 CI)** (1,279-1,560) | (1,727-2,057) | (2,024-2,268)
Anidulafungin | Vaka sayisi 173 288 462
PT orani 0,628 1,078 0,834
(%95 CI)** (0,539-0,726) | (0,959-1,208) | (0,761-0,9139
Lipozomal Vaka sayisi 525 310 496
amfoterisin B | PT oram 1,904 1,160 0,896
(%95 CI)** (1,747-2,073) | (1,036-1,295) | (0,820-0,977)

*PT: person time [(kisi x zaman)’1 ifade etmektedir.]

*#1000-kisi zaman {inite basina, Mid-P exact test

Calisma kapsaminda, 161 antifungal tedavi EQUAL Kandida Skoru (n=87,
%54,0), EQUAL Aspergillus Skoru (n=66, %41) ve EQUAL Mukormikoz Skoru

(n=8, %5) icin degerlendirilmistir.

Calisma donemleri

arasinda

kandidemi

tedavisi

icin anidulafungin

kullaniminda artis, lipozomal amfoterisin B kullaniminda ise azalma olmustur. Benzer
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sekilde, IPA tedavisi i¢in de lipozomal amfoterisin B kullaniminda azalma olmus,

vorikonazol kullanimi ise artmustir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Kandidemi, IPA ve mukormikoz tedavileri i¢in antifungal kullanimlar1, n

(o)
Gozlem Geri AFY
bildirim ve
egitim

Kandidemi, n (%) (n=36) (n=43) (n=55)
Flukonazol 10 (27,8) 15 (34,9) 14 (25,5)
Vorikonazol 1(2,8) 0(0,0) 1(2,8)
Kaspofungin 13 (36,1) 17 (39,5) 22 (40,0)
Mikafungin 5(13,9) 0(0,0) 0 (0,0)
Anidulafungin 4 (11,1) 9(20,9) 16 (29,1)
Lipozomal Amfoterisin B 3(8,3) 2(4,7) 2(3,6)

IPA, n (%) (n=24) (n=18) (n=42)
Vorikonazol 15 (62,5) 13 (72,2) 34 (81,0)
Posakonazol 0(0) 0(0) 1(2,4)
Lipozomal Amfoterisin B 9(37,5) 4(22,2) 6(14,3)
Kombine tedaviler 0(0) 1(5,6) 124

Mukormikoz, n (%) (n=6) (n=3) (n=2)
Posakonazol 2(33,3) 1(33,3) 0(0)
Lipozomal Amfoterisin B 2 (33,3) 2 (66,7) 2 (100)
Kombine tedaviler 2(33,3) 0(0) 0(0)
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Baglangigta 2 set (40 ml) kan kiiltiirii, ekokardiyografi, oftalmoskopi ve ilk
negatif takip kan kiiltiirii sonras1 14 giinliik antifungal tedavi Onerilerine uyum
oranlarinda geri bildirim ve egitim donemi ile AFY doneminde artis gozlenmistir.
Kandidemi hastalari i¢in infeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyon notunda ekokardiyografi
onerilme oran1 gozlem doneminde %38,1 iken, geri bildirim ve egitim doneminde
%51,9 olan bu oran, AFY doneminde %76,9’a yiikselmistir. Oftalmoskopi Onerilme
orani ise gozlem doneminde %52,4 iken, geri bildirim ve egitim doneminde %85,2 ve
AFY doneminde ise %89,7 olmustur.

Ekinokandin tedavilerinin gozlem doneminde 5’inde geri bildirim ve egitim
doneminde 8’inde, AFY doéneminde ise 20’sinde tedavinin flukonazole daraltilmasi
uygunsuz olarak degerlendirilmistir.

Gozlem doneminde antifungal tedavilerin 4’iinde tedavi siiresi gerekenden
(ilk negatif kan kiiltiirii sonras1 14 giin) kisa, 8’inde ise uzun olarak belirlenmistir. Geri
bildirim ve egitim doneminde ise tedavilerin 4’1 kisa, 7’si ise gerekenden uzundur.
AFY doneminde sadece 1 hastada tedavi siiresi uzun olarak belirlenmistir, hi¢bir

hastada tedavi erken sonlandirilmamustir (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. EQUAL kandida skorunda yer alan maddeler ve uygunluk oranlari

Uygunluk kriterleri Gozlem | Geri bildirim | AFY p degeri
(n=21) ve egitim (n=39)
(n=27)

Baslangi¢ kan kiiltiiri (2 set/40 | 2 (9,5) 3(11,1) 16 (41,0) | 0,004
ml)
Tiir tanimlama 21 (100) | 27 (100) 39 (100) -
Duyarlilik testi 20(95,2) | 26(96,3) 36(92,3) |0,772
Ekokardiyografi 6 (28,6) |10(37,0) 24 (61,5) | 0,027
Oftalmoskopi 5(23,8) | 15(55,6) 28 (46,2) | 0,081
Ekinokandin tedavisi 16 (76,2) |20 (74,1) 36(92,3) 0,103
Duyarlilik  sonuglarina gore | 7 (63,6) | 9 (75,0) 12 (75,0) | 0,621
tedavinin flukonazole
daraltilmas1 (n=11;12;16)
[1k negatif takip kiiltiirii sonras1 | 5 (29,4) 11 (50,0) 25(96,2) | <0,001
14 giin tedavi (n=17;22;26)
Santral venoz katater
cikarilmasi (n=14;23;27)

<24 saat 8(57,1) | 8(34.,8) 14 (51,9) | 0,541

24-72 saat 1(7,1) 3(13,0) 1(3,7)
Takip kan kiiltiirii (giinliik) 9(42,9) |5(18)95) 10 (25,6) | 0,162
Toplam puan (%) | 56,3 54,6 70,0 <0,001
(ulasilan/ulasilabilir) (238/423) | (307/562) (531/793)

*n=uygulanabilir hastalar

Calisma siiresince toplam 76 hasta IPA tamsiyla tedavi edilmistir. Bu

hastalarin yonetiminde vorikonazol i¢in terapétik ilag diizeyi izlemi yapilma oraninda

artis saglanmis ancak diger parametrelerde onemli bir iyilesme saglanamamistir

(Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. EQUAL IPA skorunda yer alan maddeler ve uygunluk oranlari, n (%)

Uygunluk kriterleri Gozlem Geri bildirim | AFY
(n=18) ve egitim (n=35)
(n=13)
>10 giin notropeni veya allojenik kemik | 7 (38,9) 10 (76,9) 9(25,7)

iligi nakli olan hastalarda kiif etkili
profilaksi veya haftada 2-3 kez
galaktomannan tarama testi

72-96 saat sliren persistan ates varsa BT | 17 (94,4) 12 (92,3) 23 (65,7)
Akcigerde infiltrasyon varsa BAL 7 (38.9) 8 (61,5) 2(5,7)
Galaktomannan 7 (100) 7 (87,5) 2 (100)
Direkt mikroskopi 7 (100) 7 (87,5) 2 (100)
Kiiltiir 7 (100) 7 (87,5) 2 (100)
Fungal PZR 0 (0) 0 (0) 0(0)
Kiiltiirde Aspergillus iremis ise 1(5,6) 2 (15,4) 8(22,9)
Tiir diizeyinde tanimlama 1(100) 2 (100) 8 (100)
Antifungal duyarlilik testi 1 (100) 2 (100) 6 (75,0)
Refrakter olgular i¢in histopatolojik
inceleme - - -
Glimiisleme boyasi - - -
PAS - - -
Molekiiler tan1 yontemleri - - -
Ik tedavi
Isavukonazol veya vorikonazol 18 (100) 13 (100) 35 (100)

veya—daha Once kiif proflaksisi
verilmigse— lipozomal amfoterisin B veya
kaspofungin

Terapotik ilag diizeyi izlemi 14 (100) 12 (100) 1(3,2)
yapilmaksizin vorikonazol tedavisi
(hedeflenen vadi diizeyi 1-5,5 mg/L)
(n=14;12;31)

7. giin BT (n=16;13;29) 2(12,5) | 3(23,1) 3(10,3)
14. giin BT (n=12;11;22) 1(8,3) 5(45,5) 11 (50,0)
21. veya 28. giin BT (n=11;7;13) 7(63,6) | 2(28.,6) 8 (61,5)

BT: bilgisayarli tomografi, BAL: bronkoalveolar lavaj, PZR: polimeraz zincir

reaksiyonu, PAS: Periodic acid—Schiff

Calisma siiresinde toplam 8 hasta mukormikoz tanisiyla tedavi edilmistir. Bu
hastalarin 2’si pulmoner mukormikoz ile izlenmistir. Caligma donemleri arasinda

uygunluk kriterlerinin hi¢birinde énemli degisiklik saptanmamistir (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. EQUAL mukormikoz skorunda yer alan maddeler ve uygunluk oranlari,

n (%)
Gozlem Geri bildirim | AFY
(n=4) ve egitim (n=2)
(n=2)
>10 giin notropeni veya allojenik kemik 1 (25,0) 0(0,0) 1 (50,0)
iligi nakli olan hastalarda kiif etkili
profilaksi
72-96 saat sliren persistan ates varsa BT 2 (50,0) 1(50,0) 1(50,0)
Ters halo varliginda;
BT/MR evrelendirme: basg, boyun, 2 (50,0) 1 (50,0) 1 (50,0)
abdomen
BAL

Direkt mikroskopi, tercihan optik 1(25,0) 0(0,0) 0(0,0)
parlatici kullanarak

Kiiltiir 1 (25,0) 0 (0,0) 0(0,0)

Fungal PZR (panfungal, 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Aspergillus, Mucorales)
Mikrobiyolojik inceleme sonucu
negatifse biyopsi

Dokudan kiiltiir 3 (75,0) 2 (100,0) 0 (0,0)

Histopatoloji 3 (75,0) 2 (100,0) 0(0,0)

Taze biyopsi 6rnegi ya da parafin 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
bloktan molekiiler yontemlerle inceleme
Etken kiiltiirde liremisse tiir diizeyinde 3 (75,0) 1 (50,0) 0 (0,0)
tanimlama ve antifungal duyarlilik testi
Cerrahi debridman 3 (75,0) 1 (50,0) 0 (0,0)

Mikroskobik olarak temiz
rezeksiyon sinir1 olusturacak sekilde

Lipozomal amfoterisin B (>5 4(100,0)  4(100,0) 4 (100,0)
mg/kg/giin) veya Isavukonazol veya
posakonazol (TII yapilarak)

Risk faktorlerinin kontrolii:
Notropeni, hiperglisemi, ketoasidoz,
kortikosteroidler 4 (100,0) 4 (100,0) 4 (100,0)
7. giin BT 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
14. glin BT 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (50,0)
Diizelme goriilene kadar haftalik BT 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

BT: bilgisayarli tomografi, MR: manyetik rezonans, BAL: bronkoalveolar lavaj, PZR:

polimeraz zincir reaksiyonu, TII: terapotik ilag izlemi
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma, geri bildirim saglayan, egitim veren veya giinliik
degerlendirmenin yapildig1 antifungal yonetim programimin antifungal tedavi
uygunlugunda artis ile iliskili oldugunu gostermektedir.

Antifungal tedavi agisindan degerlendirildiginde, kullanilan antifungal
ajandan baska bir antifungal ajana ge¢is ve tedavi yanitsizlig1 oranlarinda ¢alismada
giinliik degerlendirmenin yapildig1 antifungal yonetim programu siirecinde 6nemli bir
azalma saglanmistir. Ayrica ¢alisma donemleri arasinda flukonazol kullaniminda
azalma ve ekinokandin kullaniminda artis gézlenmistir. Bu durum C. albicans dist
infeksiyonlardaki artisa bagli olarak antifungal yonetim ekibi tarafindan yapilan
onerilere ve kilavuz Onerilerine uyumda artis ile iligskilendirilebilir. Klinik tani ve
tedavi kilavuzlarina gore tedavi endikasyonlarma uygun antifungal kullanimi
acisindan c¢alisma donemleri arasinda farklilik saptanmamistir. Caligmanin
yiiriitiildiigli hastanede antifungal tedavilerin uzun zamandir infeksiyon hastaliklar
uzmanlari tarafindan yonetildigi diistiniildiigiinde bu sonug sasirtic1 degildir.

Calismanin egitim-bilgilendirme ile destek verilen ikinci doneminde
parenteral vorikonazol kullaniminda azalma, oral vorikonazol kullaniminda ise az da
olsa bir artis gozlenmistir. Calismanin ikinci doneminden itibaren hastane
laboratuvarinda vorikonazol i¢in terapdtik ilag izleminin yapilabilir hale gelmesi bu
sonucun elde edilmesinde 6nemli faktorlerden biridir. Ancak g¢aligmanin iicilincii
doneminde, bu iyilesme siirdiirlilememis, hatta oral vorikonazol kullaniminda azalma
saptanmistir.

Tiim diinyay1 etkisi altina alan COVID-19 pandemisi c¢alismanin 3.
doneminde hastanede olduke¢a fazla etkili olmustur ve ¢alismaya dahil edilen hasta
poplilasyonunu degistirmistir. Bu hastalarda gézlenen 6nemli bir sorun olan COVID-
19 iligkili pulmoner aspergilloz 6zellikle yogun bakim hastalarinda mortalite ve
morbiditede belirgin artisa neden olmaktadir (136). Bu hastalarda vorikonazol
tedavisinin oral yoldan kullaniminin kisith olmasi da, ¢alismanin {igiincii doneminde
oral vorikonazol kullanimda azalmaya nedenleri arasinda yer almigtir. Yogun bakim
hastalarinda c¢ok sayida ilacin es zamanli kullaniyor olmasi ilag-ilag etkilesimleri
riskini artirma potansiyeline sahiptir (137). Bu nedenle etkilesim riski daha diisiik olan

lipozomal amfoterisin B kullaniminda artis egilimi olsa da, terapétik ilag izlemi ve ilag
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etkilesimlerinin yonetimi konusunda antifungal yoOnetim ekibi tarafindan ilgili
onerilerin yapiliyor olmasi bu durumu engellemistir. Bu yaklasim invaziv pulmoner
aspergilloz yoOnetiminde tani ve tedavi kilavuzlarina uyum oraninda artis elde
edilmesini saglamistir.

COVID-19 pandemisi, calisma siireci agisindan Agir Akut Solunum
Sendromu Koronaviriisii-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2,
SARS-CoV-2) ile infekte hastalarin ¢calismada yer almasina neden olmasinin yani sira,
bu donemde hastaneye yatis icin hasta seciminde de degisikliklere neden olmustur
(138, 139). Calismanin ii¢lincli doneminde cerrahi hastalarinin, nétropenik hastalarin
ve solid tiimorii olan hastalarin azalmis olmasi bu degisiklik ile iligkilidir. Tim
diinyada oldugu gibi calismanin yiiriitiildigli hastanede de pandemi nedeniyle
operasyonlar miimkiin oldugunca azaltilmis ve ertelenmistir, ayrica infeksiyon riskini
azaltmak i¢in notropenik hastalar miimkiin olan en hizli sekilde taburcu edilmis ve
yatislar ertelenmistir.

Bu calismada, ozellikle endikasyon ve mikrobiyolojik sonuglara gore
antifungal tedavilerin diizenlemesi ilk donemden itibaren yiiksek oranda uygun
bulunmus ve donemler arasinda anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Antifungal
ilaclarin uygulama yolu uygunlugu acisindan ise ¢alismanin 2. doneminde iyilesme
egilimi saglanmis olsa da bu iyilesme c¢alismanin 3. doneminde daha fazla
artirnlamamistir. Tedavi tiirline gore degerlendirildiginde ise; profilaktik tedavilerde
doz uygunlugu, hedefe yonelik tedavilerde tiim kriterlerin uygunlugu ve ampirik
tedavilerde ise ila¢ se¢imi ve doz uygunlugunda anlamli iyilesmeler saglanmigtir.

Antifungal tedavilerde, tedaviye kilavuzluk eden ve antimikrobiyal ilag
secimi lizerinde etkili olmasi1 gereken antimikrobiyal duyarlilik sonuglari elde edilmis
olsa bile, hasta mevcut tedavi ile iyiye gidiyorsa klinisyenler genellikle tedavi
spektrumunu daraltma konusunda istekli olmayabilir. Kandidemi hastalar1 ile
yiriitiilen gilincel bir ¢alismada ekinokandin ile tedavi edilen flukonazol duyarl
izolatlarla infekte hastalarin %40’tan azinda tedavinin flukonazole daraltildig:
belirlenmistir; kritik olmayan ve C.albicans ile infekte hastalarin sadece yarisinda
deeskalasyon yapilmistir (140). Bu calismadaki donemler arasinda ise, kandidemi
hastalarinda duyarlilik sonuglarina gore tedavinin flukonazole daraltilma oran1 %63,6-

75,0 arasinda degisiklik gostermistir. Calismanin son doneminde tiim hastalarda
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mikrobiyolojik diizenleme yapilma oraninda tama yakin uyguluk oranina ulagilmistir.
Tedavi spektrumunun daraltilmasi konusunda antifungal yonetim ekibi tarafindan 12
Oneri yapilmis ve bu oneriler yiiksek oranda kabul edilmistir.

Antimikrobiyal yonetim konusunda literatiirde ¢ok fazla sayida yayin olsa da
antifungal yonetim konusunda yapilan ¢aligmalar kisith sayidadir. Santiago-Garcia ve
arkadaslar1 calismalarinda antifungal ila¢ recetelenmesi iizerine iki farkli miidahalenin
etkisini degerlendirmislerdir. Kilavuz gelistirilerek bu kilavuzun giinliik klinik pratige
adaptasyonunun yani sira antifungal tedavi konusunda bir egitim ile uygunsuz
receteleme oranint %15,2°den %5,3’e azaltmiglardir (141). Verilen egitim ve kilavuza
uygun yonlendirmelere benzer sekilde bu calismada da, egitim ve geri bildirim
miidahalesi ile antifungal tedavilerde iyilesme saglanmis olsa da, bu iyilesmelerin tam
olarak istenen noktaya tasinmasi ve siirdiiriilmesi noktasinda klinik eczacinin yer
aldig1 bir antifungal yonetim ekibinin 6nemi ortaya konulmustur.

Ozellikle vorikonazol tedavisi ile gozlenebilen ilag etkilesimleri tedavi
basarisizlig1 ve toksisite icin Onemli bir risk olusturmaktadir (54); kontrendike ve
major etkilesimler klinik olarak dnemlidir ve miidahale veya izlem gerektirir (142).
Bu calismada etkilesimler hakkinda bilgi saglanmasina ek olarak tiim donemlerde
giinliik olarak ilag etkilesimlerinin degerlendirilmesi hizmetinin saglanmasi sayesinde
potansiyel etkilesimlerin 6nlenmesi konusunda basari saglamistir.

Antifungal yonetim ekibi tarafindan yapilan Onerilerin %20’si antifungal
ilaglarin dozu konusundadir ve bu Onerilerin tamami kabul edilmistir. Antifungal
tedavinin sonlandirilmasina yonelik oneriler sik yapilan diger oneriler arasindadir ve
bunlarin da %881 kabul edilmistir. Dozaj ve tedavi siiresine yonelik olarak yapilan
Onerilerin yan1 sira parenteral tedaviden oral tedaviye gecis konusunda da oOneriler
yapilarak antifungal tedavide iyilesmeler saglanmistir. Tiim bu bulgular antifungal
tedavilerin gézden gecirildigi diger caligmalar ile uyumludur. Bu ¢alismalarda da en
sik yapilan oneriler antifungal ilaglarin degisimi, tedavinin sonlandirilmasi, antifungal
ila¢ kullaniminin azaltilmasi, oral tedaviye gecilmesi ve doz ayarlamalar1 konusunda
olmustur (143-147). Bu c¢aligma kapsaminda antifungal tedavilere yonelik en sik
yapilan oneriler; uygun dozlama ve tedavi siiresinin saglanmasi, ayrica parenteral
tedaviden oral tedaviye gec¢is konularinda olmustur. Bu durum daha onceki

caligmalarin sonuglariyla uyumludur. Antifungal ilacin degistirilmesi, antifungal
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tedavinin kesilmesi, oral tedaviye gecis, kan ve kateter kiiltlirlerinin elde edilmesi,
serolojik incelemeler, antifungal ila¢ kan diizeylerinin tayini ve radyolojik testler
literatiirde yer alan caligmalarda en sik yapilan Oneriler arasindadir (143-146).

Antifungal ilag dozlarinin uygunlugu; hem yiikleme hem de idame dozlar
acisindan 6nem tagimaktadir. Eger hastanin bobrek fonksiyonlari normal ve viicut
agirhigr standart dozlarin kullanilmasi i¢in uygun ise; uzun zamandir kullanilan ve
birgok bilimsel kaynakta belirtilen idame dozlar ¢ogunlukla dogrudur. Ancak;
ozellikle yiikleme dozlar1 konusunda ve farmakokinetik degisikliklere gore dozlarin
ayarlanmasi gereken hastalar s6z konusu oldugunda, uygun doz konusunda tereddiit
olusabilmekte ve bu durum da hatali uygulamalara yol acabilmektedir. Ayrica
ylikleme dozlarinin istemsiz bir sekilde unutulmasi ve atlanmasi sik rastlanan olasi bir
durumdur (118, 148). Bu calismada geri bildirim ve egitim toplantilar1 sirasinda bu
hususta bilgi verilmesi yilikleme dozlarinin 6nerilme ve uygulanma oranlarinda artig
saglamistir, giinliik olarak antifungal yOnetim ekibi izlemi yapilmasi ile bu artig
pekistirilerek neredeyse tiim tedavilerde yiikleme dozlarmin uygun bir sekilde
kullanilmasi saglanmstir.

Mularoni ve arkadaglarinin ¢alismasinda AFY uygulamasi 6ncesi ve sonrast
degerlendirildiginde uygun antifungal ila¢ se¢imi (%40,5 ve %78,6), uygun dozlama
(%51,2 ve %79,8), uygun tedavi siiresi (%55,9 ve %75) ve daha iyi bir kandidemi
yonetimi konularinda iyilesme; ayrica antifungal tiiketiminde ve tedavi maliyetinde
AFY ile 6nemli azalma saglanmistir (149).

Bu calismada, bir antifungal ilactan baska bir antifungal ilaca ge¢is orani
iiclincii donemde anlamli bir sekilde azalmistir. Ayrica refrakter fungal hastalik
oraninda da 6nemli bir azalma saglanmigtir. Antifungal yonetim ekibinin etkili oldugu
donemde hem baslangi¢ tedavilerin hem de antifungal ila¢ dozlarinin hastanin bireysel
farmakokinetik 6zelliklerine gore daha dogru bir sekilde belirlenmis olmasi sayesinde
antifungal ilaglar arasinda gec¢is oraninda azalma oldugu ve daha tutarli bir tedavi
saglandig diisiiniilebilir. Bu sayede hasta i¢in en uygun antifungal tedavinin se¢ilmesi
stirecinde kisalma da saglanabilmistir.

Cappelletty ve arkadaslarinin ¢aligmasinda antimikrobiyal yonetim ekibinde
eczacinin yer almamasi, antimikrobiyal ilaclarin uygunsuz kullaniminda ve ortalama

antifungal tedavi siiresinde artisa neden olmustur (150). Samura ve arkadaslari,



64

antifungal yonetim ekibi programinin uygulanmasi ile optimal antifungal ilag
kullanimi oraninda artig ve antifungal tedavi siliresinde ise azalma saglandigini
saptamistir (151). Antifungal tedavi siiresindeki azalma harig, tiim bu bulgular, bu
caligma ile de desteklenmektedir. Bu farklilik calisma tasarimlarinin ve calismaya
dahil edilen hasta popiilasyonlarinin farkliligindan kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan caligmalarda antifungal yonetim ekibi dnerilerine uyum orani %40-
98 arasinda degismektedir (143, 144, 146), bu ¢alismada da AFY ekibi tarafindan
yoneltilen Onerilerin kabul edilme orani %96,2 olarak saptanmistir. Bir ¢alismada
antifungal yOnetim ekibi uygulamalarinin mortalite oraninda azalma sagladig:
bildirilmistir (144). Ancak Kawaguchi ve arkadaslarinin ¢alismasinda AFY donemi ve
AFY oncesi donem 30 giinliik mortalite agisindan karsilastirildiginda anlamli bir
degisim saptanmamistir (%30 ve %41, p>0,05) (143). Baska bir ¢alismada mortalite
oran1 ve hastanede yatis siiresi degerlendirildiginde, AFY uygulanan ¢alisma
donemleri arasinda anlamli degisiklik goézlenmemistir (152). Bu c¢aligmada da 30
giinliik mortalite oraninda anlamli bir degisiklik saptanmamastir; ciddi komorbiditelere
sahip hasta oraninin yiiksek olmasinin yani sira ¢alismanin son doneminde ortaya
¢ikan COVID-19 pandemisi bu sonucun 6nemli nedenleri arasindadir. Caligmanin
ticlincii doneminde takip edilen 192 hastanin 39’u COVID-19 tanist ile takip ve tedavi
edilmis ve bu hastalarin 36’s1 yogun bakim {initesinde takip edilmistir. Giincel bir meta
analizde COVID-19 iligkili pulmoner aspergilloz tanis1 ile yogun bakim iinitesinde
yatan hastalarda mortalite oran1 %54,9 olarak bulunmustur (136). Mortalite orani ve
pandemi siiresince hastaneye yatiglar ve hasta gruplari goz oniine alindiginda; bu
caligmanin iiclincli doneminde saptanan mortalite artis1 {lizerine etkisi oldugunu
disinmek kaginilmazdir. COVID-19 hastalarinin verisi analizden ¢ikarilarak
degerlendirildiginde c¢aligmanin {igiincii doneminde 30-giinlilk mortalite %23 olarak
bulunmus ve calisma donemleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p=0,311). Bir AFY ekibi tarafindan verilen saglik hizmeti ile mortalite oraninin
kismen kisa bir siire igerisinde azaltilmasinin hedeflenmesi, ger¢ek yasam ortaminda
ylriitilen bir calismada birgok karistiric1 faktoriin bulunmasi ve bu faktorlerin
kontroliiniin zor olmasi nedeniyle ¢cok miimkiin gériinmemektedir.

Valerio ve arkadaglarinin ¢calismasinda antifungal ila¢ se¢imi, tedavi siiresi ve

mikrobiyolojik sonuglara gore tedavinin diizenlenmesi konusundaki uygunsuzluklar
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antifungal tedavide en sik rastlanan problemler olarak tanimlanmistir. Ayn1 ¢alismada
tedavi siiresi ortanca 14 giin (CAA: 7-26 giin) olarak saptanmis olup, hastalarin
%40,4’line oneri yapilmis ve antifungal tedavilerin %45’inde en az bir uygunsuzluk
oldugu belirlenmistir (145). Bu caligmada ii¢linclii donemde tedavilerin %47,5’ine
Oneri yapilmis olup, birinci donemde tedavilerin %69,5’inde, li¢lincli donemde ise
%30,4’linde en az bir uygunsuzluk oldugu saptanmistir. Valerio ve arkadaslarinin
yapmis oldugu diger ¢alismada ise, her bir antifungal tedavinin degerlendirilmesinin
zaman alict oldugu ve oral tedaviye gegisin tiim hastalarda skorlama sistemi iginde
degerlendirilebilecegi  belirtilmistir. Ancak bazi1 hastalar dogrudan tedavi
baslangicindan itibaren oral antifungal ilaglar ile tedavi edilmektedir, bu nedenle
skorlama igerisinde yer alan bu maddenin ‘oral tedaviye gecis veya tedavi
baslangicindan itibaren oral tedavi’ seklinde revize edilmesi daha akilci olabilir (153).

Immiinsupresif hastalar gibi bazi hasta gruplarinda etkili ve siirekli bir
antifungal yoOnetim programinin uygulanmasi 6nemli bir zorluktur. Ciinkii bu
hastalarda invaziv fungal infeksiyonlarin tedavisindeki uygunsuzluklar (tedavide
gecikme veya gereksiz tedavi gibi) antimikrobiyal diren¢ veya tedavi maliyetinde
artisla iliskili olarak bulunmustur (146). Ozellikle bu hasta gruplarinda etkili ve iyi
yapilandirilmig bir antifungal yonetim ekibi programinin rutin uygulamalara entegre
edilmesi onem tagimaktadir. Hasta bakim merkezlerindeki isgiicli ve kaynaklardaki
farkliliklar profilaktik veya ampirik ajanlarin tercihinde de farkliliklara neden
olabilmektedir (154). Diger taraftan ilag se¢iminde belirleyici olabilen azol antifungal
ajanlarla immiinsiipresif ajanlar arasinda ilag-ilag etkilesimi riskidir; ki bu durum her
iki grup ilag i¢in de doz agim1 ve toksisiteye veya yetersiz doza ve etkinlikte azalmaya
neden olabilir (155). Yu ve arkadaslar1 flukonazol, itrakonazol veya ketokonazol ile
tedavi edilen hastalarda ilag-ilag etkilesimi gozlenme oraninin %70,3 oldugunu
saptamistir (156). Depont ve arkadaslarinin ¢calismasinda 16semi hastalarinin (%40,4),
HIV ile yasayan bireylerin (%24,6) ve kanser hastalarinin (%10,5) ilag-ilag
etkilesimleri agisindan daha fazla risk tagidiklar1 saptanmistir. Ayrica flukonazol ile
gbzlenen ilag etkilesimlerinde en sik yer alan ilaglarin rifampisin (%45,0) ve
siklosporin (40.0%) oldugu belirtilmistir (157). Andes ve arkadaslarinin ¢calismasinda
ise hastanede yatan hastalarin %88 ve %93’linde sirasiyla vorikonazol ve posakonazol

ile ilag¢ etkilesimi oldugu bulunmustur. Dahasi posakonazol tedavilerinin %68’inde ve
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vorikonazol tedavilerinin %20’sinde kontrendike olarak kabul edilen en az bir ilag
etkilesimi vardir. Yogun bakim hastalari, hematolojik maligniteli ve ndtropenik
hastalar gibi belirli hasta gruplarinda ise ila¢ etkilesimi goézlenme sikligt %90’
tizerindedir (158). Triazol grubu antifungal ilaglarin dahil oldugu ilag¢ etkilesimleri
sonucu QT araliginda uzama, aritmi, kas toksisitesi, ndbet, solunum depresyonu ve
nefrotoksisite gibi advers etkilerde artis gdzlenebilir (159, 160). ilag etkilesimlerinin
yonetimi i¢in azol antifungal ilacin veya ek ilacin degistirilmesi, ek ilacin dozunun
ayarlanmas1 veya elektrokardiyogram gibi bir izlem yoOnteminin kullaniimasi
onerilmektedir (161).

Kandidemi yonetimi agisindan degerlendirildiginde, ‘EQUAL Kandida
Skoru’ igerisinde yer alan parametrelerden olan baglangic kan kiiltiird,
ekokardiyografi, ilk negatif kan kiiltiirii sonras1 14 giinliik tedavi kriterlerinde bu
caligmada iyilesmeler saptanmistir. Kawaguchi ve arkadaslarinin calismasinda
kandidemi yonetimi degerlendirilmis ve AFY ekibi sayesinde oftalmolojik inceleme
ve uygun kontrol kan kiiltiirli oranlarinda artis saglanmistir (143). EQUAL kriterleri
yakin zamanda gelistirildigi ve yaymlandigi icin bu kriterlerin kullanildig1
yayinlanmig c¢aligma sayist kisithdir. Nemer ve arkadaglari ise etken tiirlin
tanimlanmasi, duyarlilik testi, ilk negatif takip kan kiiltiirii sonras1 14 giin tedavi ve
santral venoz kataterin ¢ikarilmast konularinin ‘EQUAL Kandida Skoru’ kriterleri
arasinda en ¢ok uyum saglanan konular oldugunu bulmustur. Ancak baslangic kan
kiiltiirii, ekokardiyografi, oftalmoskopi, ekinokandin grubu bir antifungal ile tedavinin
baglatilmasi, tiir tanimlama ve duyarlilik sonuglarina gore tedavinin daraltilmasi ve
giinliik takip kan kiiltlirii kriterlerine uyum disiiktiir (17). Pinto-Magalhaes ve
arkadaslar1 ‘EQUAL Kandida Skoru’ ile mortalite arasinda bir iliski saptamamustir.
Bu caligmada 177 kandidemi donemi degerlendirilmistir. Tedavi donemlerinin
%1,7’sinde antifungal duyarlilik testleri, %35’inde oftalmoskopi, %42,3’linde
transtorasik ve %9,3’iinde transdzofajeal ekokardiyografi yapilmistir. Ilk basamak
tedavi olarak hastalarin yaklagik yarisinda ekinokandinler, daha sonra flukonazol ve
amfoterisin B tedavileri tercih edilmistir. i1k basamak tedavi olarak ekinokandin tercih
edilen hastalarin %32’sinde tedavi flukonazole daraltilmistir. Toplam ‘EQUAL
Kandida Skoru’ santral vendz kateteri olmayan hastalar icin 6 (CAA: 6-9), santral

vendz kateteri olan hastalar i¢in ise 11 (CAA 6-14) olarak hesaplanmistir (18). Ancak,
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Huang ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen baska bir ¢alismada, EQUAL Kandida
kriterlerine uyum sonucu skorun artmasi ile hastanin hayatta kalma sansimnin da
arttigini, ancak skorun 10’dan diisiikk olmasi ile mortalite riskinde artis oldugu
gosterilmistir (162). Bal ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise 10 yillik bir siire igerisinde
kandidemi tanistyla takip edilen hastalar retrospektif olarak degerlendirilmis ve yash
hastalarda ‘EQUAL Kandida Skoru’nun daha diisiik oldugu saptanarak, bu hastalarin
tedavisindeki uygunsuzluk esas olarak baslangi¢ kan kiiltiiriiniin yetersiz yapilmasi,
ekokardiyografi ve oftalmoskopinin yapilmamis olmasi olarak belirtilmistir (163).
Toplam puanin hastada santral vendz katater olma durumu gibi baz1 kriterlere gore
degisiyor olmasi ve toplam puanin klinik sonuglarla iliskisinin heniiz belirlenmemis
olmasi gibi nedenlerle bu ¢alismada toplam puan hesaplanmamistir; ancak her bir
kriterde iyilesme saglamanin Onemi diisliniilerek her bir kriter ayr1 ayn
degerlendirilmistir.

Invaziv pulmoner aspergilloz ve mukormikoz y&netiminde ise vorikonazol
tedavisi i¢in terapdtik ilag izleminin saglanmasi diginda belirgin bir iyilesme
saptanmamistir. Calismanin son doneminde ortaya ¢ikan COVID-19 pandemisi ne
yazik ki bircok parametrede beklenen iyilesmelerin (bronkoalveolar lavaj istemi gibi)
eski diizeyine veya daha kotliye gitmesine neden olmustur.

Budin ve arkadaglar1 invaziv pulmoner aspergilloz hastalarinda tan1 ve tedavi
standartlarin1 retrospektif olarak degerlendirmek i¢in ‘EQUAL Aspergillus Skoru’nu
kullanmigtir. Calismaya dahil edilen 103 hastanin tanilar1 degerlendirildiginde,
EORTC kriterlerine gore, 11°i kanitlanmis, 92’si ise muhtemel IPA olarak
degerlendirilmistir. Tan1 kriterlerinde ulasilabilecek en yiiksek puana ulagsma orani
degerlendirildiginde hematoloji hastalarinda %81,3, hematoloji dis1 hastalarda ise
%56,3 oraninda ulasilabildigi saptanmigtir. Bu oranlar tedavi kriterlerinde sirasiyla
%86,3 ve %68,1°dir (164). ‘EQUAL Aspergillus Skoru’ dncelikli olarak hematolojik
hastalarda kullanima uygundur, bu nedenle hematoloji dist hastalarda uyum oranlari
daha diisiiktiir. Bizim ¢alismamizda da 6zellikle son donemde hematoloji dis1 IPA
hastalarinin yiiksek orani gz Oniinde bulunduruldugunda uyum oranlarmin diigiik
olmasi kaginilmazdir.

Koehler ve arkadaslarinin ¢alismasinda ‘EQUAL Mukormikoz Skoru’nun

gelistirilmesi ve degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismaya dahil edilen 11 hasta icin
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ulagilabilir toplam puanin %62,7’sine ulagilmigtir. Toplam skorun tani kriterlerinde
%67,9’una, tedavi kriterlerinde %61,4’line, takip kriterlerinde ise %51,5’ine
ulagilmistir (165). Koehler ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen diger bir caligmada ise
27 mukormikoz hastasi retrospektif olarak degerlendirilmis ve ulasilabilir toplam
puanin %53,8’ine ulasilabildigi saptanmistir (166). Ancak bu ¢aligmada dahil edilen
mukormikoz hastalar1 genel olarak hematolojik herhangi bir malignitesi olmayan ve
akciger mukormikozu olan hastalar olmadiklar1 i¢in skorlama etkili bir sekilde
kullanilamamustir.

Calisma donemleri arasinda antifungal kullanimlar1 degerlendirildiginde,
kaspofungin ve anidulafungin kullaniminda artis saptanmistir ki bu durum ampirik
antifungal ve kandidemi tedavilerinin daha uygun sekilde baslanmasi ile iliskili
olabilecegi gibi, caligmanin son iki doneminde hastanede mikafungin olmamasi ile de
iligkili olabilir. Ayrica donemler arasi vorikonazol kullanimi artarken, lipozomal
amfoterisin B kullanim1 azalmistir. Bu sonucun vorikonazol kan diizeyi izleminin
yapilabilir hale gelmesine ve vorikonazol ile olan etkilesimlerin yonetimi konusunda
saglanan destege bagli oldugu diisiintilebilir.

Bu ¢alisma kaginilmaz olarak bazi kisithiliklara sahiptir. Calisma tek bir
ticlincli basamak hastanesinde yiiriitiilmiistiir, bu yiizden elde edilen sonuglar bagka
saglik merkezlerine uyarlanamayabilir. Ancak hastane genelinde AFY ekibi
uygulamasina olan pozitif yaklasim caligmanin etkin bir sekilde siirdiiriilmesini
saglamig olabilecegi i¢in, benzer ¢aligmalarin yiiriitiilmesinde bu husus goéz oniinde
bulundurulabilir. Ayrica ¢alismada randomize olmayan, kesitsel bir yontem ile 400
ardisik antifungal tedavi analiz edilmistir. Bu yontem c¢alisma siireclerinde ortaya
cikan potansiyel epidemiyolojik degisikliklerin kontrol edilememesine neden
olmaktadir. COVID-19 pandemisinin ortaya ¢ikmasi ve c¢alismanin yiiriitildigi
ortamin pandemi hastanesi olarak hizmet vermesi sebebiyle calismanin iiciincii
donemine denk gelen COVID-19 pandemisinin dngdriilemeyen etkileri de s6z konusu
olabilir. Calisma kapsaminda ¢ok fazla degisken oldugu icin ekonomik fayda
degerlendirmesi yapilamamistir; ancak bdyle bir degerlendirme yapilarak bu
uygulamanin faydasinin gosterilmesi degerli olabilir. Donemsel takip siirelerinin

nispeten kisa olmasi farkli hasta gruplarinin ¢aligmada temsil edilememis olmasina
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neden olmustur, daha uzun takip stireleriyle daha fazla alt grup analizinin yapilmasi

mimkin olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligma ile, klinik eczaci dnciiliigiinde yiiriitiilen bir antifungal yonetim
programinin hastanede giinliik klinik uygulamalarin bir pargasi olabilecegi ve pratik,
ulagilabilir bir hedef oldugu gosterilmistir. Ayrica bu hizmetin invaziv fungal
infeksiyon tanisi ile takip ve tedavi edilen hasta oraninin yiiksek oldugu igiincii
basamak hastanelerde standart hasta bakim siirecinin bir parcasi olabilecegi
saptanmistir. Serviste, hasta vizitleri sirasinda kars1 karsiya kalinan is yiikii ve hasta
cesitliligi gdz Oniine alindiginda, klinik eczaci tarafindan yapilan geri bildirim ve
destek oOneriler antifungal tedavilerin kalitesini arttirmaya yardimci olabilir. Bu
sonuglar cergevesinde, klinik eczaci onciiliigiinde yiiriitiilen bir antifungal yonetim
programinin uygulamaya konulmasinin akiler oldugu oldugu diisiiniilmektedir.
Antifungal yonetim programinin uygulamaya konulmasi antifungal tedavilerde ilag¢
seciminin, ila¢ dozunun ve tedavi siiresinin uygunlugunun artirtlmasini ve potansiyel

ilac-ila¢ etkilesimlerinin 6nlenmesini saglayabilir.
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