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Ozet

Bagisikligi zayiflamis hastalarin sayisinin artmasina baglh olarak
invazif fungal infeksiyon sikhgi da artmistir. Yiiksek mortalite
oranlari ve maliyetin yani sira antifungal direnci oranlarindaki
artis da antifungal yonetimi (AFY) programlarinin uygulanmasi
icin belirleyici olmustur. AFY programlarinin temel amaci mali-
yeti azaltmaktan ¢ok, saglik bakiminin kalitesini artirip iyi klinik
sonugclar elde etmektir. Bu gergcevede antifungal ilaglarin uygun
kullanimi saglanarak istenmeyen etkiler ve direnc gelisme ola-
sihdr en aza indirilebilecektir. AFY programlari, gerek tani ve
tedaviye iligkin kanitlarin daha az ve karisik olmasi, gerekse an-
tifungal ila¢ seceneklerinin azligi nedeniyle, antibakteriyel yo6-
netimi programlari kadar yaygin uygulanmamaktadir. Hizli tani
yontemleri ve terapdétik ilag diizeyi takibi, AFY programlarinin
kilit bilesenleridir. Mevcut veriler, AFY programlarinin uygula-
nabilir, stirdirilebilir, benimsenebilir olduguna isaret etmekte;
rutin igleyiste kullaniimasini desteklemektedir.
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Abstract

Invasive fungal infections are commonly detected because of
increasing number of immunocompromised patients. Emerging
antifungal resistance in addition to high mortality and costs are
the triggers for the implementation of antifungal stewardship
(AFS) programmes. The aim of stewardship programmes is the
quality improvement in health care and better outcomes for the
patients rather than the costs. Optimizing the use of antifungal
drugs to achieve the best outcomes while minimizing adverse
events and the emergence of resistance are the accompanying
goals. AFS is less established than antibacterial stewardship
because of a narrower and more complex evidence base along
with only a few number of available drugs. Rapid diagnostic tools
and therapeutic drug monitoring are the key components of the
AFS programmes. Available data show that AFS programmes are
feasible, sustainable and well accepted and favor the implemen-
tation of AFS programmes in routine care.
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Giris

Fungal infeksiyonlarin morbidite, mortalitesinin
yuksek olmasi ve tanida yasanan guglukler nedeniyle
antifungal tedavi genellikle ampirik olarak baglanmakta-
dir. Yuksek maliyet ve diren¢ oranlari nedeniyle donani-
mi yeterli olan saglk kuruluslarinda ampirik tedaviden
cok preemptif tedavi yoluna gidilmeye calisiimaktadir.
invazif fungal infeksiyon (iFi) tedavisinde ge¢ kalmadan
antifungal ilaci baslamak, ancak gereksiz ve uygunsuz
antifungal ila¢ kullanimini da azaltmak lizere “antifungal
yonetimi” (AFY) yaklasimi gelistirilmistir (1).

Antifungal Yonetimi Programlari
AFY, antimikrobiyal yonetimi (AMY)'ne gore daha az
bilinmektedir. AMY programlarinin uygulanmasiyla elde

edilen olumlu sonuglarla bu alana olan ilgi artmistir. AMY
dendiginde antifungal, antiviral ve antiparaziter yoneti-
minden ¢ok, antibakteriyel yonetimi anlatilmak istenmek-
tedir (1). AFY ise -adindan da anlasilacagi gibi- dogrudan
fungal infeksiyonlarda antifungal ilaclarin dogru ve uy-
gun kullanimina yéneliktir. Sonugta “yoénetim” (ingilizce-
si “stewardship”) sozcligliyle vurgulanmak istenen, mas-
raflarin kisilmasi gibi konulardan ¢ok; optimal antifungal
ilac rejimi, dozu, tedavi stiresi ve uygulama yolu secilerek
hastalarin aldigi saghk bakiminin niteligini artirmak ve
daha iyi tedavi sonuglari almaktir (2). Bu cercevede de-
gerlendirildiginde AFY programlarinin amaci, antifungal
ilaclari, yan etkilerini ve direnci en aza indirecek sekilde
kullanarak en iyi klinik sonuclari elde etmektir. Kisaca an-
tifungal ilaglarin kullanimini iyi yonetmektir.
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Bakteriyel ve fungal infeksiyonlarin tani, izlem ve tedavi-
lerine iligkin farklihklar, AMY ve AFY programlari arasinda da
farklihklara yol agmaktadir (Tablo 1). AFY programlarini olus-
turmanin ilk asamasi, multidisipliner bir ekip (veya takim)
kurmaktir (4,5). AFY ekibinin, infeksiyon hastaliklari ve klinik
mikrobiyoloji uzmani, tibbi mikrobiyolog, klinik farmakolog,
bilgi islem uzmani, infeksiyon kontrol hemsiresi ve hastane
epidemiyologundan olusmasi 6nerilmektedir. AFY ekibi, in-
feksiyon kontrol komitesi, hastane eczanesi ve hastane yo-
netimiyle yakin calisma icinde olmalidir (4). Bu isbirligine ek
olarak, ekip Uyelerinin her biri 6nct konumda birer “rol mo-
deli” olmalidir (5).

Antifungal Yonetimini Gerektiren Hasta Gruplari

AFY’de iki 6nemli konudan ilki, ampirik tedavi baslama
indikasyonlari; ikincisi ise tedavi baslama ve sonlandirma
konusunda yol gosterici olabilecek, glivenilir tani testleridir
(6). Ampirik tedavi baslarken hastanin klinik durumu, primer
hastaligi ve komorbiditeleri dikkate alinarak hangi etkenler
oncelikli olarak dusunuliyorsa onlara yonelik tedavi bas-
lanir. Ayrica hastanin izlendigi birimdeki etken dagilimi ve
antifungal duyarlilik oranlari da ampirik tedaviyi belirleme-
de 6nemlidir. C)rnegin Candida turleri ozellikle yogun bakim
tnitesi (YBU)'nde giderek artan bir sorun olmaktadir (6). Bir-
¢cok calismada kandidemide erken baslanan uygun ampirik
antifungal tedavinin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (7).
Kandidemi tanisinda biyobelirte¢ kullanimina iliskin ¢calisma-
lar vardir (8). Ancak gerek pahali olmalari gerekse elde edil-
melerinin glic olmasi nedeniyle en sik kullanilan yontem kan
kultiradur. Kan kulturlerinin de ge¢ sonuglanmasi nedeniyle
antifungal ilaclarin, 6zellikle ekinokandinlerin kullaniminda

belirgin bir artis sd6z konusudur. iFl’lerin tedavisinde mevcut
rehberlerin kullanilmasi hem tedavi basarisini artirmakta
hem de antifungal ila¢ tuketimini azaltmaktadir. Richardson
ve arkadaslari (9)'nin yaptigi calismada, Avrupa Klinik Mikro-
biyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi kandidemi rehberi
esas alinarak olusturulan bir rehber esliginde AFY programi
uygulanmis ve uygun olmayan antifungal kullaniminin %90
oraninda azalmasiyla birlikte invazif kandidiyaza bagl morta-
lite de %58 azalmistir.

iFi'ler acisindan risk atinda olan énemli bir diger grup
hasta da immiunosltprese hastalardir. Ozellikle hematolo-
jik malignitesi olan hastalarda gériilen iFi'lerde mortalite
%39’larda oldugundan ampirik antifungal kullanimi ¢cok yay-
gindir (10). Lachenmayr ve arkadaslari (1)’'nin hematoloji-on-
koloji hastalarinin izlendigi bir serviste yaptiklari ¢calismada
AFY programi cercevesinde 56 oneride bulunmuslardir. Bu
Onerilere uyumun %66 civarinda oldugu saptanmis ve dog-
ru ilac seciminde %15, dogru doz belirlenmesinde %19 artis
olurken; yan etkilerde %13 oraninda bir azalma olmustur.

Antifungal Yonetiminin Sonuglari

Antifungalilag kullanimin uygunlugunu degerlendiren bir
calismada profilaksilerin %40, ampirik tedavilerin %78.6, pre-
emptif tedavilerin %50 ve spesifik tedavilerin ise %25 oranin-
da uygun olmadigi goérilmustur (11). AFY programinin uygu-
lanmasiyla YBU’lerde antifungal ilag kullanimi %50 oraninda
azalmistir (12). Antifungal ilaglarin sik, uygunsuz kullanimina
ve AFY programlarinin uygulanmasiyla elde edilen olumlu
sonuglara iligkin daha birgok calisma vardir (13-16). Monda-
in ve arkadaslarn (13), cogunlugunu hematoloji hastalarinin
olusturdugu bir hastanede alti yillik AFY programi deneyimi

Tablo 1. Antimikrobiyal ve Antifungal Yonetim Programlari Arasindaki Farkhliklar*

Ozellik Antimikrobiyal Yonetim

Antifungal Yonetim

Taniya iligkin C-reaktif protein

Prokalsitonin

Kultur: Daha erken sonug elde edilir

Duyarhlik testleri Standardize edilmis durumda

Profilaktik yaklasim Belirlenmis
Kisiye 0zel tedavi Uygulanabilir
Tedavi konusunda uzlasi Genellikle var

*Kaynak 3'ten degistirilerek alinmistir.

Tablo 2. Tiirkiye’de Bulunan Sistemik Antifungal ilaclar

B-p-glukan
Galaktomannan
Bilgisayarli tomografi

Kaltir: Erken sonug elde etmek zor; derin yerlesimli
oldugu durumda daha zor

Gelistirilmeye calisiliyor
Tam olarak belirlenmis degil
Uygulanmasi zor

Henliz tam bir uzlasi yok

Antifungal ila¢

Normal Dozu

ilag Diizeyi Takibi

Lipozomal amfoterisin B 3-5 mg/kg/gun Yok
Triazoller Flukonazol ilk gin 800 mg, sonra 400 mg/giin Yok
itrakonazol Dozu ilacin formilasyonuna gore degisir Evet
Vorikonazol Ilk glin 2x6 mg/kg, sonra 2x4 mg/kg/giin Evet
Posakonazol ilk giin 2x300 mg, sonra 300 mg/giin Evet
Ekinokandinler Kaspofungin ilk giin 70 mg, sonra 50 mg/giin Yok
Anidulafungin ilk giin 200 mg, sonra 100 mg/giin Yok
Mikafungin 100 mg/gun Yok
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Tablo 3. Candida Turlerinin Duyarhhiklari (18)

Candida Turi Flukonazol itrakonazol Vorikonazol Posakonazol Flusitozin AmB  Ekinokandin
C. albicans Duyarli Duyarli Duyarl Duyarli Duyarh Duyarli Duyarh
C. tropicalis Duyarh Duyarh Duyarh Duyarh Duyarli Duyarh Duyarli
C. parapsilosis Duyarl Duyarl Duyarl Duyarli Duyarh Duyarli Du / Di
C. glabrata Du-DB/ Di Du-DB/ Di Du-DB/ Di Du-DB/ Di Duyarli Du/O Duyarli
C. krusei Direncli Du-DB / Di Duyarh Duyarli O /Di Du/O Duyarh
C. lusitaniae Duyarh Duyarh Duyarh Duyarh Duyarli Du/Di Duyarli

AmB: amfoterisin B, Du: duyarh, Du-DB: doza bagiml duyarli, Di: direngli, O: orta duyarl.

sonucunda uyumun %88 oldugunu ve hem tani yontemleri-
nin uygun kullanimi konusunda hem uygun tedaviye zama-
ninda baslama konusunda c¢ok iyi sonuglar elde ettiklerini
belirtmislerdir. Talento ve arkadaslari (14)'nin YBU’de yiiriit-
tukleri caligmada risk faktorleri yontinden heterojen bir hasta
grubunda yeni biyobelirteglerin kullanima girmesiyle birlikte
AFY programinin da daha etkin bir hale geldigi belirtilmistir
(14). Whitney ve arkadaslari (15)'nin yaptigi calismada, ampi-
rik antifungal tedavi alanlarin %82’sinde fungal infeksiyona
iliskin bulgu saptanmamistir ve AFY programinin kullanima
girmesiyle birlikte yillik antifungal ilag maliyeti %30 oranin-
da azalmistir. Menichetti ve arkadaslari (16)'nin calismasinda
AFY programinin bir pargasi olarak infeksiyon hastaliklari igin
istenen konsultasyonlar, kandidemili olgularda yapilan ¢ok
degiskenli analiz sonucunda, 6l1im oranini azaltmada bagim-
siz bir degisken olarak saptanmistir.

Antifungal Yonetimi Programlarinin Olusturulmasi

AMY programlarinin olusturulmasina iligkin olarak 2016
yilinda yayimlanan rehber, AFY programlarinin nasil hazirla-
nacagina da isik tutmaktadir (17). Bu rehberde vurgulanan
onemli konulardan biri tlkenin hatta hastanenin kosullarina
6zel program hazirlanmasidir. Ornegin ilag onerilirken ulasi-
labilir olan ilaglar esas alinmalhdir. Bu baglamda Turkiye'de
bulunan sistemik antifungal ilaglar Tablo 2’de verilmistir.

Tani testlerinde de benzer bir durum s6z konusudur; Or-
nedin B-o-glukan testinin yapilamadigi bir hastanede AFY
programindaki tani algoritmasinda bu teste yer verilmemeli-
dir. Diger 6nemli bir konu, ilag tiketiminin takibidir; bu takip
maliyet UGzerinden bir takip olmayip genellikle tedavi dozu
veya kutu takibi seklinde olmalidir (17).

AFY programlarinda yer almasi gereken Oneriler, asagi-
daki sorulara yanit verebilmelidir: [1] Antifungal ila¢ ne za-
man baslanacak? [2] Hangi ila¢ baslanacak? [3] Klinik ve la-
boratuvar agidan neler yapilmali? [4] Tedavi yaniti izleminde
hangi parametreler izlenecek? [5] Baslanan ilag ne zaman ke-
silecek? [6] Hangi klinik veya laboratuvar bulgulari oldugunda
antifungal vermeye gerek yok?

AFY programlarinda hangi durumlarda tedavi verilmesi
gerektiginin belirlenmesi kadar hangi durumlarda verilmesi-
ne gerek olmadiginin belirtilmesi de 6nemlidir. Ornegin solu-
num yolu 6rneklerinde Candida Giremesinin antifungal tedavi
baslamayi gerektirmeyen bir durum oldugu AFY programin-
da belirtilmelidir (17,18). Kandidiyaz ve aspergilloz i¢in ayri
ayr olmak uzere AFY programinda yer alabilecek basliklara
iliskin 6rnekler asagida verilmistir.

invazif Kandidiyazda Antifungal Yénetimi (3,18,19)

Tedavi Ne Zaman Baslanmali?
Ampirik tedavi: Risk faktorleri (Candida kolonizasyonu
vb.) ve ates varsa.

Ozellestirilmis tedavi: [1] Kan, doku veya steril viicut
sivisinda herhangi bir Candida tirinin tGremesi; [2] Uriner
sistem infeksiyonu semptomlarina kandidurinin eslik etmesi;
[3] doku orneklerinde Candida’'nin histopatolojik olarak gos-
terilmesi halinde.

Hangi lla¢c Baglanmali?

Ampirik tedavi baglarken hastanin izlendigi birimdeki et-
ken dagilimi g6z 6nilinde bulundurulmahdir. Candida tiirlerinin
antifungallere duyarhliklar tiire 6zgl oldugundan etken izole
edildiginde tedavi, uygun degilse, degistiriimelidir (Tablo 3).

Hastalar Nasil Izlenmeli?

TUm hastalardan [1] Glnasin (iki glinde bir) kan kiltiirt
alinmali; [2] transtorasik ekokardiyografi yapilmali; gerekirse
transozofageal ekokardiyografi yapilmali.

Notropenik olmayan hastalarda [1] santral venoz kateter
cekilmeli; [2] antifungal baslandiktan sonraki ilk hafta icinde
fundoskopik muayene yapilmali.

No6tropenik hastalarda [1] kandidemi kaynadi hastanin
endojen florasi da olabileceginden santral venoz kateterin
cekilmesi konusu degerlendirilmeli; [2] fundoskopik muayene
notropeniden ciktiktan sonraki hafta icinde yapilmal.

Tedavi Ne Zaman Kesilmeli?

Uzak tutulumu olmayan kandidemi olgulari icin son ne-
gatif kan kilttriinden sonra en az 14 gin.

Uzak tutulumu olan kandidemi olgulari i¢in [1] endoftal-
mit icin 6 hafta; [2] endokardit i¢in kapak cerrahisinden sonra
en az 6 hafta.

invazif Aspergillozda Antifungal Yonetimi (3,20,21)

Tedavi Ne Zaman Baslanmali?

Ampirik tedavi: Genis spektrumlu antibakteriyel tedavi
altinda atesi olan yuksek risk grubundaki hastalar (hematopo-
etik kok hicre alicilari, akut myeloid |6semi tedavisi alanlar).

Preemptif tedavi: [1] iki ardisik érnekte serum galakto-
mannan optik daniste indeksi (ODi)’'nin >0.5 olmasi; [2] BAL
galaktomannan ODi’'nin >1 olmasi; [3] tomografide invazif
pulmoner aspergillozla uyumlu tipik bulgularin olmasi.
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Spesifik tedavi: Normalde steril olan bir viicut bolgesin-
den elde edilen materyalde direkt veya boyali mikroskopik in-
celemede veya histopatolojik incelemede mantar gortlmesi.

Tedavi Ne Zaman Kesilmeli?

Ampirik tedavi: Hasta, notopeniden c¢iktiktan sonra akci-
gerlerde infiltrasyon gorilmedigi durumda.

Preemptif tedavi: Kesin tedaviye ulasilip ulasiimadigina
gore degerlendirilir.

Spesifik tedavi: Klinik ve mikrobiyolojik bulgularin yani
sira radyolojik bulgular da tamamen diizeldiginde.

Antifungal Yonetiminin Etkinliginin Degerlen-
dirilmesi

AMY programlarinin temel basliklarindan biri yapilandi-
rilmis Olgutlerle programin etkinliginin degerlendirilmesidir
(17). Bircok parametre gozden gecirilerek uygun olgtitler be-
lirlenir. Ornegdin programin basarisi “siire¢” ve “sonucg” lgiit-
leri gibi iki farkli kategoride degerlendirilebilir. Siire¢ oOlcltleri
[1] fazladan tedavi suresi; [2] tedavi sliresi; [3] kurumdaki te-
davi algoritmasina uyum oranlari; [4] laboratuvar sonugclari-
na gore ilag modifikasyon oranlari; [5] oral tedaviye gecen
hasta oranlari olarak siralanabilir (17). Sonug o6l¢tleri ise [1]
hastanede kalis siiresi; [2] 30 gunliik mortalite; [3] tedavi ye-
tersizligi, reklirans vb. olarak siralanabilir (17). Tani ve tedavi
takibine iligkin olarak halen kullanilmakta olan 6l¢utlerin ge-
listirilmesi gerektigi belirtiimektedir (22).

Sonug olarak, Candida auris gibi ¢ok ilaca direngli Can-
dida tirlerinin ve azole direngli Aspergillus fumigatus gibi
tuirlerle gelisen iFi’lerin ortaya ciktigi ve sayilarinin da giderek
arttigi goz 6ninde bulunduruldugunda, AFY programlarina
olan gereksinim daha belirgin hale gelmektedir (22-24).

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.
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