Antifungal Yonetisim

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Asistan
ve Geng¢ Uzmanlari Konuya Ne Kadar Hakim?

Bahadir Orkun Ozbay, Hatice Tezcan, Aysel Kocagiil Celikbas

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi



GIRIS

» Fungal enfeksiyon oranlari giderek artiyor

» Bu enfeksiyonlarin morbidite ve mortalitesi

oldukca yuksek



GIRIS

Antifungal tuketim verileri- ATC 5 duzeyinde

TOPLAM TOPLAM TOPLAM
HASTANE HASTANE HASTANE Toplam DID 2015|Toplam DID 2016|Toplam DID 2017
kutu satis 2015 | kutu satis 2016 | kutu satis 2017

anidulafungin 49.716 77.429 103.253 0,0017 0,0026 0,0034
caspofungin 92.323 94.137 80.847 0,0032 0,0032 0,0027
itraconazole 1.792 2.603 2.520 0,0005 0,0005 0,0006
i(etoco nazole 1] 28 12 (1] 0 0
micafungin 1.149 8.551 52.119 0 0,0002 0,0013
posaconazole 6.870 9.168 9.601 0,0032 0,0042 0,0042
terbinafine 9.655 1.546 1.675 0,0048 0,0009 0,0009
voriconazole 150.899 177.191 163.521 0,0037 0,0045 0,0042
amphotericin B 112.483 391.754 441.310 0,0173 0,0185 0,0205
Genel
Toplam 1.430.780 1.900.039 2.177.483 0,0574 0,06 0,0665

|ATC: “Anatomical Therapeutic Chemical” /Anatomik, Terapotik ve Kimyasal simflandirma sistemi)

DDD: “Defined Daily Dose”

f Tammlanmms gimliilk doz

DID: “Defined Inhabitant Dose "- Bir giinde 1000 kisi basmna diisen tanmmlanmis giinliik doz

Akilci ilag Kullanimi Daire Bagkanhgi

CARIEL ctambual

ilacim; ne eksik, ne fazla,akilciilac.gov.tr
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Ulkemizde neredeyse tiim antifungallerin yillik kullanim sayilari giderek artmaktadir




GIRIS

» Antifungallere direnc giderek artiyor

» Antifungallerin maliyetinin ytksek

ANTIFUNGAL YONETISIM



Antifungal Yonetisim Bilesenleri

v'"Mantarlarin tanisi ve antifungal tedaviyi dogru
planlamak icin isbirligi icerisinde olan bir
ekip

v"Molekuler diagnostik testler ve hizli serolojik
tani testleri

v Egitim programlari

v'"Mantar enfeksiyonlarinin tani ve tedavisi ile ilgili
lokal rehberler ve yaklagsim algoritmalari

v Yatak basi vizitlerle muidahale



Antifungal Yonetisim Bilesenleri

Tibbi
Mikrobiyolog

* AFS programlari
* IFl yOnetiminin
gelistirilmesi
* Ekip ici iletisim

Hastane

farmakologu
Multidisipliner ekip




AMAC

Bu calismada ;

v’ Enfeksiyon hastaliklari asistanlari ve genc
uzmanlarin bilgi duzeylerinin arastiriimasi
amaciyla planlandi



Materyal-Metod

v’ 24 sorudan olasan bir anket olusturuldu
v Ankette demografik verilerin yanisira,
v’ Antifungal ajanlarin ozellikleri,

v’ Proflakside kullanimlari,

v Kandida enfeksiyonlarinin ve invaziv mantar enfeksiyonlarinin

tedavisine yonelik sorular bulunmaktaydi



Materyal-Metod

v’ Anket “SurveyMonkey” programi kullanilarak TURK KLIMIK
DERNEGI Asistan ve Gen¢ Uzman Hekimler (AGUH) calisma

grubunu olusturan doktorlara ulastirildi

v’ Verilerin Istatistik degerlendirmesinde SPSS programi
kullanildi. Katilimcilar Gnvana ve calistiklari kurumlara gére

gruplandirildi. Veriler ki kare testi kullanilarak karsilastirildi



Bulgular



ANKETE KATILANLARA AIT DEMOGRAFIK VERILER

DEGISKEN -

KURUMDAKE UNVANI n (%)
Asistan doktor 46(39)
Uzman doktor 74 (61)
CALISTIKLARI KURUM

Egitim ve Arastirma Hastanesi 49(40,8)
Universite Hastanesi 26(21,6)
Devlet Hastanesi 38(31,6)
Ozel Hastane 7(5,8)

TOPLAM 120



ANKETE KATILANLARA AIiT DEMOGRAFIK VERILER

25-30 38 (31,9)

30-40 71 (59,6)

40-50 10 (8,4)



Soru 4. Hastanenizde Antifungal Yonetisim ile ilgili
Calisma Var mi?

v Hayir %73
v’ Bilmiyorum %9

v Evet %18

Evet Diyenlerin Dagilimi

Kurum n (%)

Devlet Hastanesi 0/38 (0)
Egitim Arastirma 9/49 (18.8)
Tip Fakiiltesi 9/26 (34.6)
Ozel Hastane 3/7 (42.9)
Toplam 21/117 (17.6)



Soru 7. Antifungal yonetisim bilesenlerinden hangisi/hangileri sizin
hastanenizde var?

Antifungal Yonetisim Bilesenleri

Mantarlarin tanisi ve antifungal tedavi igin isbirligi igerisinde olan bir 20 (16.8)

grup

Invaziv fungal enfeksiyonlarin tani ve tedavi yénetimini iceren egitim 19 (16.0)

programlar

Mantar enfeksiyonlarinin tani ve tedavisi ile ilgili lokal rehberler ve 27 (22.7)

yaklasim algoritmalar:

Klinik farmakolog 3 (2.5)

Molekiiler diagnostik testler ve hizli serolojik testler 28 (23.5)

Yatak basi vizitlerle midahale 87 (73.1)




Soru 5. Antifungaller Hakkinda Farkindaliginizi
Arttiracak Bir Egitim Aldiniz mi ?

v Hayir %51
v’ Bilmiyorum %4
v’ Evet %45

Evet Diyenlerin Dagilimi

Unvan n(%)
Asistan 26/46 (56.5)
Uzman 27/74 (37)

Toplam 53/120 (44.5)



Soru.6 Antifungaller ile Ilgili Egitimi Hangi Sekilde

Aldiniz?
Tip fakiltesi Egitimim sirasinda derslerde 53 (44.5)

Hastanede konsiiltasyonlar sirasinda /Klinik igi egitimler ve seminerlerde 44 (36.9)

Kongre ve bilimsel toplantilarda 6 ()

Ilag firmalarinin tanitim toplantilarinda 26 (21.8)



ANTIFUNGAL PROFILAKSI ILE ILISKILI
SORULAR

(3 SORU)



Soru - Kandida enfeksiyonu igin profilaksi vermeye karar verdiniz.
Genellikle ilk tercih edeceginiz antifungal hangisidir?

Segilen Antifungal

Amfoterisin B 4 (3.4)

Kaspofungin 6 (5)

Vorikonazol 1(0.8)

Flukonazol 106 (89.1)

Anidulafungin 2 (1.7)

Koum  n(%)

“ Devlet Hastanesi 37 (97.4)
Egitim Arastirma 41 (85.4)

Asistan 39 (94.8) Tip Fakiiltesi 22 (84.6)

Uzman 67 (91.8) Ozel Hastane 6 (85.7)

p=0.266

p=0.373



Soru. Asagidaki durumlardan hangisinde Kandida i¢in
profilaksi baslanmasi dusunulmelidir?

Karaciger nakli yapilmis hasta 11(9.2)
AML indiiksiyon tedavisi alan hasta 74 (62.2)
Kandida ile kolonize olan yogun bakim hastasi 4(3.4)
Uriner sistem kateteri,santral venéz kateteri olan ve yakin 5(4.2)

zamanda gegirilmis cerrahi oykisu olan ancak kandida ile
kolonize olmayan hasta

Hepsi 25 (21)

Kurum  [n(B)
Deviet Hastanesi 8 (21.1)

Asistan 8 (17.4) Egitim Arastirma 10 (20.8)
Uzman 17 (23.3) Tip Fakiiltesi 4 (15.4)
p=0.441 Ozel Hastane 3 (42.9)

p=0.473



Soru. Asagidaki durumlardan hangisinde posakonazol
proflaksisi uygulanabilir?

KML 11(9.2)
Non-Hodkgin Lenfoma 11 (9.2)
Talasemi 1(0.8)
GVHD 45 (37.9)
Hepsi 51 (42.9)
Kurum  [n(®)
. Devlet Hastanesi 14 (36.8)
Egitim Arastirma 18 (37.5)
Asistan 20 (43.5) Tip Fakiiltesi 11 (42.3)
Uzman 25 (34.2) Ozel Hastane 2 (28.6)

p=0.413 p=0.920



CANDIDA TANI VE TEDAVISI
(9 SORU)



Soru. Mikrobiyoloji laboratuarindan kan kulturunun gram boyamasinda
maya goruldugune dair bilgi geldiginde asagidakilerden hangisi
yapiimahdir?

Mikrobiyolojik tanimlamanin sonuglanmasini beklerim. 6 (B)
Kriptokok serolojisi isterim 0
Kateteri gikartip, yeni kan kdltird isterim 10 (8.4)
Toplamda kag kiiltir sisesinde liredigini gormek igin 9 (7.6)
beklerim
Hemen antifungal tedavi baglarim 94 (79)
Kurum  n(®)
Devlet Hastanesi 31(81.6)
Egitim Arastirma 38 (79.2)
Asistan 34 (73.9)
Tip Fakiltesi 18 (69.2
Uzman 60 (82.2) L )
p=0.396 Ozel Hastane 7 (100)

p=0.319



Soru. Kritik olmayan vakalarda flukonazol duyarh kandidemi
tedavisinde asagidaki tedavi seceneklerinden hangisi ilk
tercihiniz olur?

Amfoterisin B baslarim 1(0.8)
Flukonazol 1x200 mg baslarim 6(5.0)
Gunlik 800 mg flukonazol veririm 23(19.3)
Candida tirtne bagli olarak giinlik 400-800 mg flukonazol veririm 85 (71.4)
Hicbiri 4 (3.4)
Y
. Devlet Hastanesi 28 (73.7)
Egitim Arastirma 37 (77.1)
Asistan 33 (71.7) Tip Fakiiltesi 17 (65.4)
Uzman 52 (71.2) Ozel Hastane 3 (42.9)

p=0.881 p=0.249



Soru. Kandidemi vakalari ile ilgili yaklasimda agsagidakilerden
hangisi dogrudur?

Gln agirt kan kiltdrd alinmalidir 2 (1.7)

Infektif endokardit diglanmasi icin transézefageal eko yapilmalidir 5(4.2)

Kritik olmayan hastalarda IV tedavi sonrasi ardisik tedavide oral azol 4(3.4)
tercih edilebilir

Hasta ayrintili g6z muayenesinden gegmelidir 3 (2.5)
Hepsi 105 (88.2)
Kuum ___ In(%)
Devlet Hastanesi 33 (86.8)
Egitim Arastirma 43 (89.6)
Asistan 40 (87.0) Tip Fakiiltesi 23 (84.6)
Uzman 67 (89.0) Ozel Hastane 7 (100)

p=0.731 p=0.702



Soru. Notropenik olmayan kandidemi vakalarinda metastatik
komplikasyon yoksa tedavisi suresi ne kadardir?

Ilk pozitif kan kiiltiiri sonrasi 3 hafta
Ilk pozitif kan kiiltiiri sonrasi 2 hafta
Ilk negatif kan kiiltiiri sonrasi 2 hafta
Ilk negatif kan kiiltiiri sonrasi 1 ay

Ilk negatif kan kiiltiiri sonrasi 3 hafta

Asistan 42 (91.3)
67 (91.8)

p=0.804

Uzman

3(2.5)
3(2.5)
109 (91.6)
ORI Kurum  [n (%)
4(3.4) Devlet 36 (94.7)
Hastanesi
Egitim 43 (89.6)
Arastirma
Tip 24 (92.3)
Fakdltesi
Ozel 6 (85.7)
Hastane
p=0.784



Soru - Notropenik olmayan kritik hastada kandidemi
tedavisinde ilk tercih edilecek ila¢ hangisidir?

Segilen Antifungal

Liposomal Amfoterisin B 7(5.9)
Klasik Amfoterisin B 3(2.5)

Ekinokandin 61(51.3)
Flukonazol 48 (40.3)
Flusitozin 0 (0)
Kurum — In(®)
“ Devlet Hastanesi 15 (39.5)
Egitim Arastirma 26 (54.2)
Asistan 26 (56.5) Tip Fakiiltesi 17 (65.4)
Uzman 35 (47.9) Ozel Hastane 3 (42.9)

p=0.515 p=0.208



Soru. Yogun bakimda entube ve ventilator iligkili pnomonisi olan hastanin
trakeal aspirat kulturunde Kandida spp. uredi. Bu durumda
asagidakilerden hangisi en uyqun secenektir?

Hemen flukonazol tedavisi baslarim 2(1.7)
Hemen ekinokandin tedavisi baslarim 5 (4.2)
Hemen amfoterisin B tedavisi baslarim 3 (2.5)
Tedavi baslamam 42 (35.3)
Hastanin kandida skoru ve risk 67 (56.3)
faktorlerine gore tedavi baslama karari

veririm

Kuum  n(®)

“ Devlet Hastanesi 22 (57.9)
Egitim Arastirma 26 (54.2)
Asistan 26 (56.5) Tip Fakiltesi 16 (61.5)
Uzman 41 (56.2) Ozel Hastane 3 (42.9)

p=0.879 p=0.818



Soru. Uriner kateteri olan bir hastada idrar kiiltiriinde Candida spp. iiredi.
Bu durumda asagidakilerden hangisi en uygun secenektir?

Ekinokandin tedavisi baslarim 0)
10”5 cfu/ml lireme olduysa flukonazol tedavisi baslarim. 3(2.5)
10”5 cfu/ml iireme olduysa liposomal amfoterisin B baslarim. 1(0.8)
Hastanin uriner kateteri var ise dnce onu degistiririm. Sonra 115
kiltird tekrarlatirim. (96.6)
Amfoterisin B ile mesane irrigasyonu yaparim 0
Koum  n(%)
. Devlet Hastanesi 37 (97.4)
Ejitim Aragtirma 46 (95.8)
Asistan 44 (95.7) Tip Fakiiltesi 25 (96.2)
Uzman 71(93.3) Ozel Hastane 7 (100)
p=0.935

p=0.635



Soru. Kilavuzlarda Amfoterisin B agsagidaki durumlardan
hangisinde ilk secenek ilactir?

Kandida osteomyeliti 5(4.2)
Ozefageal Kandidiaz 2 (1.7)
SSS kandida enfeksiyonu 84 (70.6)
Kandida septik artriti 3(2.5)
Hepsi 25 (21.0)
Koum  InC)
Devlet Hastanesi 27 (71.0)
. Egitim Arastirma 32 (66.7)
A 21 (80.8)
Asistan 36 (78.3) Ozel Hastane 4 (57.1)
Uzman 48 (65.8) p=0.518

p=0.210



Soru. Asagidaki ifadelerden dogru olan se¢cenegi isaretleyiniz.

candida glabrata flukonazole direng kazanmaya baslamistir 0]

candida kruseri genellikle flukonazole direnglidir 10(8.4)

Candida parapsilosis kateter enfeksiyonlar: ile iligkilidir 10(8.4)
Candida albicans genellikle flukonazol duyarlidir 8 (6.7)
Hepsi 91 (76.6)

Kurum __ [n(B)
N Devlet Hastanesi 33 (86.8)
Egitim Arastirma 34 (708)
Asistan 33 (71.7) Tip Fakiiltesi 18 (69.2)
Uzman 98(79.5) Ozel Hastane 6 (85.7)
p=0.456

p=0.239



KUF ENFEKSIYONLARI
TANI VE TEDAViISI
(3 SORU)



Soru. Galaktomannan testi ile iligkili agagidaki bilgilerden hangisi yanlistir?

Invaziv aspergillozlu notropenik hastada sensitivitesi yiiksektir 13 (10.9)

Solid organ transplantli hastalarda sensitivitesi disiktir 10 (8.4)

Bazi antibiyotikleri kullanan hastalarda yanlis pozitif sonuglar 5(4.2)
verebilir

Antifungal tedavinin takibinde yardimci olur 17(14.3)
Sadece serum orneginde galisilabilir 74 (62.2)
Kuum  n(%)
Devlet Hastanesi 21 (55.3)
Egitim Arastirma 30 (62.5)
Asistan 25 (54.3) Tip Fakiiltesi 17 (67.4)
Uzman 49 (67.1) Ozel Hastane 6 (85.7)

p=0.228 p=0.468



Soru . Invaziv pulmoner aspergiloz tanisi konan bir hastanizin tedavisinde
ilk tercih edeceginiz ajan asagidakilerden hangisidir?

Segilen Antifungal

Vorikonazol 107 (89.9)
Flukonazol 1(0.8)
Kaspofungin 7 (5.9)
Anidulofungin 0
Posakonazol 4(3.4)

Keum _ n(B)

Devlet Hastanesi 33 (86.8)

Egitim Arastirma 42 (87.5)

Uzman 65 (890) Ozel Hastane 6 (857)
p=0.208

p=0.931



Soru. Asagidaki durumlardan hangisinde Amfoterisin B ilk
secenek olarak secilmelidir?

Ampirik kandidemi tedavisinde 4 (3.4)
Kanitlanmis invaziv aspergilloz tedavisi 38 (31.9)
Spesifik olmayan invaziv filament6z fungal enfeksiyonda 46(38.7)
Flukonazole intoleransi olan hastada 4(3.4)
Flukonazol direngli kandida enfeksiyonlarinda 27 (22.7)
Y
Devlet Hastanesi 13 (34.2)
Egitim Arastirma 16 (33.3)
- 19 (41.3) Tip Fakiiltesi 15 (57.7)
- 27 (37) Ozel Hastane 2 (28.6)

p=0.781 p=0.160



ANTIFUNGAL AJANLARIN
OZELLIKLERI

(2 SORU)



Soru. Ozellikle 1V formunda icerdigi siklodekstrinin bobrekte birikmesi
nedeniyle bobrek hasarina yol acabilen antifungal agsagidakilerden

hangisidir?

Vorikonazol 55 (46.2)

Flukonazol 4 (3.4)

Anidulofungin 4 (3.4)

Amfoterisin B 56 (47.1)

Kaspofungin 0

Kuum — n(%)
“ Devlet Hastanesi 18 (47.4)
Egitim Arastirma 17 (35.4)
Asistan 22 (47.8) Tip Fakiiltesi 19 (73.1)
Uzman 33 (45.2) Ozel Hastane 1(14.3)
p=0.927

p=0.005



Soru. Sitokrom-p450 uzerinden metabolize oldugu i¢in ilag-ilag
etkilesimleri digerlerinde daha fazla olan antifungal grubu asagidakilerden

hangisidir?
Triazoller 78 (65.5)
Polienler 11 (9.2)
Ekinokandinler 13 (10.9)
Flusitozin 13 (10.9)
Hicbiri 4 (3.4)
Kaam nC®)
Devlet Hastanesi 21 (55.3)
Egitim Arastirma 35 (72.9)
- 30 (65.2) Tip Fakiiltesi 17 (57.7)
Uzman 48 (65.8) Ozel Hastane 7 (100)

p=0.890 p=0.08



Sonug

v Antifungal yonetisim ile ilgili yapilanma ile ilgili olarak katihmcilarin net bir fikri

yoktu.

v' Bilgi diizeyini 6lgmeye yonelik 17 sorunun hepsine dogru yanit veren olmadi.

v’ Bir Egitim ve Arastirma Hastanesinde 3 yil asistani olan bir katilimci 16

soruyu dogru yanitladi.
v Proflaksi ile ilgili 3 sorunun hepsine dogru yanit veren 5 kisi (% 4.2) oldu.
v Kandida ile ilgili 9 sorunun timune dogru yanit verenlerin sayisi

10 kigiydi ( % 9.2)

v' Invaziv fungal enfeksiyonlar ile ilgili 3 sorunun hepsine dogru yanit verenlerin

orani 42 kisi (% 35,3)

v llaglar ile ilgili 2 soruya dogru yanit verenleri sayi ve yizdesi? 39 kisi (% 32,8)



Sonuc

v Saglik kurumlarimizda antifungal yonetisimle
ilgili yapilanma acgigimiz oldugu kesin herkes el
yordamiyla ve kisisel bilgileri ile olayl yonetmeye

calismakta

v'Bu baglamda kurumsal yapilanmalara ve

duzenlemelere ihtiyag var



Sonuc

v Fungal enfeksiyonlar mortalite ve morbiditesi
yuksek enfeksiyonlar olmasina ragmen hala bilgi

acigimiz var
v'Universite sonrasi ddnemde gtincel bilgiyi
yakalamak ve bilgi duzeyini arttirmak icin egitim

programlari duzenlenmesi gerekiyor.



