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AKILCI ANTİFUNGAL KULLANIMI:

 Hastaların daha iyi tedavi olmasını sağlamak
 Maliyet etkinliği sağlamak
 Direnç gelişimini engellemek
 Yan etkileri önlemek için

antifungal ajanların akılcı kullanılmasını sağlamak üzere 
ulusal veya lokal düzeyde politikalar geliştirilmelidir!

Curr Opin Infect Dis 2012, 25:107–115



İFİ İNSİDANSI

AML/MDS
Allojeneik kök hücre nakli (öz. akraba dışı)
Otolog kök hücre nakli 

%1.2-20.6

Aspergillus türleri:  % 46
Candida türleri: % 28
Mucor: % 8

Clin Infect Dis 2010; 50:1091–1100



İA kaba ölüm oranı: %33-47
Haematologica 2010; 95:644–650
Int J Antimicrob Agents 2010; 36:531–536
Clin Infect Dis 2009; 48:265–273

HPKH alıcılarında İC kaba ölüm oranı: %66
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İFİ MALİYET

AML/MDS hastalarında İA hastane maliyeti: 
ortanca € 15 788 (95% CI €1208 to € 30 368)

Antimicrob Agents Chemother 2011; 55:1953–1960.



IV Antifungal Harcamaları
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DİRENÇ

Aspergillus fumigatus’ta azol direnci
Non-albicans candidalarda flukonazol direnci
C. parapsilosis’te ekinokandin direnci

Lancet Infect Dis 2009; 9:789–795
J Antimicrob Chemother 2011; 66:371–374

Future Microbiol. 2011 Mar;6(3):335-47



Candida Türlerinin Dağılımı (kandidemi)

Int J Antimicrob Agents 2006; 27: 359



Akılcı Antifungal Kullanımı için;
hangi kullanım daha akılcı?

Profilaksi?

Ampirik?

Preemptif (tanı testinin yönlendirdiği) ?

Hedefe yönelik?



Sizce aşağıdaki tedavi yaklaşımlarından hangisi daha akılcı?

1. Ampirik?

2. Preemptif (tanı testinin yönlendirdiği) ?

3. Hedefe yönelik?



Profilaksi: 
Direnç seçilimi
Tanı testlerinin duyarlılığı

Hangi kullanım ?

Ampirik:
Fazla AF kullanımı

Preemptif (tanı testinin yönlendirdiği) ?
Hangi tanı testi? Ne sıklıkta?

Hedefe Yönelik?
Çok geç



Akılcı Antifungal Kullanımı için;
Etkenler ve direnç surveyansı yapılmalı!!!

Aspergillus fumigatus; Triazole direnci

Hollanda: %6-12.8

Fransa: %0.85



CANDIDA ISOLATES IN A UNIVERSITY HOSPITAL BETWEEN YEARS 2002-2006. Özay Arıkan Akan, Hamdi Akan, Sevil Uysal

Akılcı Antifungal Kullanımı için;
Etkenler ve direnç surveyansı yapılmalı!!!



Akılcı Antifungal Kullanımı için;
AF  ajanın özellikleri iyi bilinmeli !

Etki spektrumu

Yan etkileri

PK/PD özellikleri

İlaç etkileşimleri

Maliyeti



İdeal Antifungal
Geniş spektrum
Çapraz direnç yok
Hızlı etki
Kazanılmış direnç yok
 IV ve oral
Günde tek doz
Doz genişliği
 İyi doku dağılımı
 İlaç-ilaç etkileşimi yok
KC- böbrek toksisitesi yok
QTc uzatmıyor
 Linear farmakokinetik
Hastalar arası farklılık yok – terapötik izleme gereksiz
Oral emilim beslenme ve mide asidinden bağımsız
Ucuz

Kontoyiannis DP. Am J Med. 2012:125 (1A);25-35 





FK/FD Parametreler-1

American Journal of Therapeutics (2012) 19(1): 51-63



FK/FD Parametreler-2

American Journal of Therapeutics (2012) 19(1): 51-63



FK/FD Parametreler-3

American Journal of Therapeutics (2012) 19(1): 51-63



Akılcı Antifungal Kullanımı için;
Hastanın özellikleri bilinmeli!



Halo
0 – 5 g

Konsolidasyon
5 – 10 g

Hava-hilal
10 – 20 g

Caillot et al. 2001

Kavite

Akılcı Antifungal Kullanımı için;
Tanı testleri kullanılmalı!!!

Bulgular geç ortaya çıkar, çabuk kaybolur: 1. gün:%88-96, 7. gün:22-37



Akılcı Antifungal Kullanımı için;
Tanı testleri kullanılmalı!!!

 Görüntüleme:
Spesifik değil, aşırı tanı konabilir.

Fungal İnfeksiyon:
zigomikoz
fusarium
aspergilloz

Nokardia

Bakteri (Pseudomonas ?)

Solid tümör (metastaz?)



Akılcı Antifungal Kullanımı için;
Tanı testleri kullanılmalı!!!

 Galaktomannan:
Ardışık ölçümler yapılmalı
Cut-off değeri? 0.5, 0.7 veya 1.0

YALANCI NEGATİF:
 Nötropenik olmayan hastalar
 Önceden antifungal kullanımı
 Cut-off çok yüksek
 Az örnekleme
 Düşük hacimli örnekleme
 Uzun süre depolama

YALANCI POZİTİF:
 Antibiyotikler
 Çocuk ve yenidoğan
 Penicillium spp.
 Diyaliz
 Bakteremi
 Kolonizasyon



Akılcı Antifungal Kullanımı için;
Tanı testleri kullanılmalı!!!

 Beta D Glukan:
Panfungal
Pahalı

 PCR:
Yalancı pozitiflik
Standardize değil



Akılcı Antifungal Kullanımı için;
AF kullanımı kısıtlanmalı

Hastane formülerinde kısıtlama ve EHU onay zorunluluğu 
eğitimden daha etkili.

Cochrane Database Syst Rev 2005; CD003543

De-eskalasyon daha sık uygulanmalı



PLoS ONE March 2012 | Volume 7 | Issue 3 | e31801

14a-demethylase inhibitörleri (DMIs)

Cyp51A-geninde TR34/L98H mutasyonu

Akılcı Antifungal Kullanımı için;
Tıp Dışında Kullanımı Engellenmeli !!!





Akılcı Antifungal Kullanımı için;
REHBERLERE UYULMALI !!!

Rehbere  uymak iyi mi bilmiyoruz!
Rehberler pratikle uyumlu olmayabilir!
Rehberlere esas teşkil eden çalışmalarda yer alan hastalar 
seçilmiş hastalar!
Rehberlerdeki kanıt düzeyleri yeterli mi?

IDSA 44 rehberdeki 4182 önerinin kanıt gücü;
%50’sinin  III
%31’inin    II
%16’sının    I

Clin Infect Dis 2010; 51(10):1147–1156



OLGU:

35 yaşında bayan yeni tanı AML hastası.

Ateş yakınması nedeniyle başvurduğu acil serviste tanı alıyor.

FEN Protokolü: Pip-tazo + Amikasin başlanıyor.

Tedavinin 5. günü ateş (39.5oC) devam ediyor.

Acil serviste kateter takılmış. İnflamasyon yok.



Bu hastaya yaklaşımınız?

1. Hastaya ampirik antifungal tedavi başlarım + BT isterim

2. Hastadan toraks BT ister karbapenem başlarım

3. Hastadan toraks BT ister karbapenem + glikopeptid başlarım

4. Toraks BT isterim tedavi değişikliği yapmam



Hastadan Toraks BT istendi.

Galaktomannan düzeyi gönderildi

TZP + AK kesilerek imipenem tdvsi başlandı.

İMP tedavisinin 3. günü ateş devam ediyor.



Sfggh



Bu hastaya aşağıdaki antifungal ilaçlardan hangisini başlarsınız?

1. Konvansiyonel Amfoterisin B

2. Lipozomal Amfoterisin B

3. Kaspofungin

4. Anidulafungin

5. Vorikonazol

6. Posakonazol

7. Flukonazol



Lipozomal Amfoterisin B  2. günü
Ateş devam ediyor.
Galaktomannan düzeyi: 0.5 ODI
Hastanın nöbetleri olması üzerine kranial BT çekilir:



Hastaya yaklaşımınız?

1. Lipozomal amfoterisin B dozunu artırırım

2. AmfoB yi keser vorikonazol başlarım

3. AmfoB yanına vorikonazol başlarım

4. AmfoB yanına caspofungin başlarım

5. AmfoB yanına flukonazol başlarım



İki gün sonra kan kültürleri:

6 adet kan kültüründe Staphylococcus aureus üremesi var.

FM:
Kalpte 3/6 dereceden sistolik ve 2/6 dereceden diyastolik üfürüm

Ekokardiyografi:
Aort ve triküspit kapaklarda vejetasyonlar.

TANI: İnfektif endokardit. Metastatik abseler.



Teşekkürler….


