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OZET

Pamukkale Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi
Hematoloji Servisi ve Kemik iligi Transplantasyon Unitesi’nde Yatmakta Olan

Hastalarda Invaziv Fungal infeksiyonlarin Tedavi Maliyeti
Dr. Emin Egemen Tekin

Bu ¢alismada, Tiirkiye’de énemi giderek artan ve ekonomik kayiplara neden
olan fungal infeksiyonlarin maliyete etkisini gostermek ve maliyetin azaltilmasina
yonelik ¢oziimlerin ortaya konmasi amaglandi. Bir y1l boyunca hematoloji servisinde
756, KIT iinitesinde 98, toplamda 854 hasta yatis1 takip edildi. Olgu grubu (OG)
olarak, hematolojik maligniteli 245 hastadan; IFi tanis1 konmus 52 hasta alindi.
Incelenen IFI saptanmayan 347 hastadan ise ¢aligma kriterlerine uyan 52 hasta kontrol
grubu (KG) olarak dahil edildi. Iki grup; cinsiyet, yatis tanis1 ve altta yatan risk
faktorleri agisindan benzer bulunmustur. Calisma sonunda, OG ve KG arasinda yatis
siireleri, ortalama yatis maliyeti, ilag ve doktor maliyeti ile toplam maliyette
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Hematolojik maligniteli bir hastada
fungal infeksiyon gelismesinin 2512.1 $ ek maliyete neden oldugu bulundu. IFi
gelisimi, yatis siiresi ve persistan ates varliginin yiiksek maliyet gelisiminde bagimsiz
olarak etkili oldugu goriildii. Ayrica hastalarda en ¢ok giin kullanilan ve toplam
maliyetdeki pay1 en fazla olan antifungal ilag vorikonazoldii. Giinliik ortalama ilag
maliyeti en fazla olan L-AmB’ydi. Antifungal ilaglarin toplam ila¢ maliyetindeki ve
toplam yatis maliyetindeki payina bakildiginda; L-AmB’nin en fazla, K-AmB’nin ise
en az paya sahip oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak febril nétropenik hastalarda gelisen
IFI, hastanede yatis siiresinde ve giinliik ortalama ve toplam hastane maliyetlerinde
Oonemli artisa sebep olmaktadir. Bu konuda {ilkemizde daha fazla sayida ¢alismalarin
yapilmasi sonucunda IF1’lerin getirdigi maliyet saptanmus olacak ve dnleme strateijleri

gelistirilmesinin 6nemi ortaya ¢ikacaktir.

Anahtar kelimeler: hematolojik malignite, invaziv fungal infeksiyon, antifungal

tedavi, maliyet, yatis siiresi.
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SUMMARY

Treatment Cost of invasive Fungal infections for the Patients in
Pamukkale University Health Research and Training Centre Haematology and

Bone Marrow Transplantation Units
Dr. Emin Egemen Tekin

The aim of this study is to determine the impact of the fungal infections; which
became more important and causes much economic loss in Tiirkiye, on hospital costs
and reveal new solutions to reduce the cost. Totally 854 inpatients; 756 of them from
Haematology unit and 98 from bone marrow transplantation unit were followed up in
one year. 52 patients who were diagnosed with invasive fungal infections from 245
haematologically ill patiens were included to case group. 52 patients who wouldn’t
suffer from fungal infections in 347 patient goup, were defined as the control group,
either. These two groups were similiar about sex, diagnosis and comorbidities. At the
end of this study, it was found statistically difference about length of stay, mean
hospitalization costs, drug, medication costs and also total costs between case and
control groups. It was found that 2512.1 $ of additional cost occurs if a
haematologically ill patient had invasive fungal infection. It was assumed that invasive
fungal infections, length of stay and persistance of fever were the indipendent factors
to develop higher costs. The most used antifungal agent which takes the biggest ratio
from all-over cost was voriconazole. The highest rate in daily mean drug cost was L-
AmpB. If the ratios of antifungal drugs in total drug cost and total inpatience cost
were compared; it was seen highest for L-AmB and lowest for C-AmB. As a result,
invasive fungal infecitons occur in febrile neutropenic patients, may cause increased
length of stay, daily mean and total hospitalization costs. More studies about this issue
should be done to determine our country’s results and to determine the importance of

prevention strategies of invasive fungal infections.

Keywords: haematologic malignity, invasive fungal infection, antifungal

therapy, cost, length of stay.

VI



1. GIRIS

Invaziv fungal infeksiyonlar (IFi) immiinkompromize hastalarda morbidite ve
mortalitenin dnemli bir nedenidir. Candida ve Aspergillus, IFI’ye en sik yol agan
mantarlardir. Candida infeksiyonlar1 en sik yogun bakim {initesi (YBU) hastalarinda
goriilmekte iken, aspergilloz 6zellikle hematolojik maligniteli ve hematopoetik kok

hiicre nakli (HKHN) yapilan hastalarda goriilmektedir (1).

Son on yilda hematolojik maligniteli hastalarda iFI insidansinda artis meydana
gelmistir (2). Yapilan bir ¢alismada akut 16semi tanis1 alan hastalarda kiimiilatif IFi
gelisme olasiligr 100 giinde 11.2 olarak belirtilmistir (3). Invaziv fungal infeksiyon
insidansindaki artis hastanede yatis siiresinde belirgin uzamaya ve saglik bakimi
iligkili harcamalarda artisa neden olmaktadir (4,5). Hematolojik maligniteli hastalarda
invaziv aspergillozun (IA) gériilme siklig1 %30’lara varmaktadir. Avustralya’da 1995-
1999 yillar1 arasinda yapilan bir ¢calismada IA tanili hastalarda hastanede yatis siiresi
55.684 hastane giinii, maliyeti 42.8 milyon Avustralya dolari (AU$) ve 375 hasta
oliimii olarak tespit edilmistir (6). Yine bir calismada IA tanili kanser hastalarinin,
ortalama 26 giin ek yatig, 115.262 Amerikan dolar1 ($) daha fazla maliyete neden
oldugu ve mortalitede dort kat artig bulunmustur (5).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ulusal survey ag1 verilerine gore, sadece
1998 yilinda toplam IFI tedavi maliyeti 2.6 milyar $ olarak hesaplanmstir. invaziv
fungal infeksiyonu olmayan kritik hematolojik malignite hastalarma gore IFI olan
hastalarda ortalama ek maliyet iki ile dort kat arasinda artmaktadir ve yaklasik 36.867
$ ek masrafa neden olmaktadir (7). Bir ¢alismada akut myeloid 16semi
(AML)/myelodisplastik sendrom (MDS) hastalarinda invaziv pulmoner aspergilloza
(IPA) atfedilen hasta basina ek maliyet 15.280 € bulunmustur (8). Tiirkiye’de 1998-
2005 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada hematolojik malignitesi olan hastalarda IA

maliyeti ortalama 9.245-171.952 $ arasinda degismektedir (9).

Invaziv fungal infeksiyonlarin tedavisi, pek ¢ok saglik profesyoneli i¢in biiyiik

bir sorun olusturmaktadir. Klinisyenlerin karsilagtiklari en 6nemli problemlerden birisi



uzamis atesi olan ndtropenik bir hastada maliyeti yiiksek ve yan etkileri fazla olan
antifungal ilaglar1 baslama kararidir. Ozellikle hematolojik malignitesi olan ya da
HKHN yapilan hastalarda IPA riskinin yiiksek olmasi, tedavi karar: vermenin énemini
de 6n plana ¢ikartmaktadir (10). Notropenisi tek risk faktorii olan hastalarda 6liim

oranlar1 %50-60 civarindadir. Geg baslangi¢h bir tedavide ise mortalite oranlari artar

(12).

Empirik, preemptif ve kanita dayali tedavi se¢enekleri fungal infeksiyonlarin
epidemiyolojisini ve atfedilen maliyeti etkileyebilmektedir. Bu infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan etkin ve maliyetli antifungal ajanlarin sayisinda artis soz
konusudur. Ilag yan etkilerine bagli olarak ortaya ¢ikan maliyetler de énemli bir
sorundur (nefrotoksisite, alerjik reaksiyon vb.). Bu nedenle fungal infeksiyonlarin
hastanede yatis siiresine etkisiyle beraber; tanisal islemler, ek tedaviler, bakim
masraflar1 gibi faktorlerin ve antifungal tedavilerin hasta basina diisen maliyetinin

bilinmesi ve azaltmaya yonelik stratejilerin gelistirilmesi gerekmektedir (12).

Bu calismada, Tiirkiye’de Onemi giderek artan, ekonomik kayiplarin
onlenmesini hedefleyen, hastanemizde uygulanan aktif siirveyans protokollerinin
1s181inda, bir yillik siirede fungal infeksiyonu olan hematoloji ve kemik iligi
transplantasyon (KIT) iinitesinde takip edilen hastalarm IFI iliskili toplam maliyetinin
hesaplanmas1 planlandi. Bu sayede benzer oOzelliklere sahip fungal infeksiyonu
olmayan hematoloji hastalar1 ile kiyaslama yaparak, fungal infeksiyonlarin maliyete
etkisini gostermek ve maliyetin azaltilmasina yonelik ¢oziimlerin ortaya konmasi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

Hematolojik maligniteler, biyolojileri ve davranis modelleri ile oldukca
degisken bir kanser grubudur. Akut l6semiler [akut myeloid 16semi (AML), akut
lenfoid 16semi (ALL)], kronik 16semiler [kronik myeloid 16semi (KML), kronik
lenfoid 16semi (KLL)], plazma hiicre bozukluklar1 [multipl myeloma (MM)],
lenfomalar (hodgkin lenfoma, non-hodgkin lenfomalar), myelodisplastik sendrom
(MDS) bu hastalik grubunda yer almaktadir. Son yillarda hem primer hastaliga hem
de destek tedavilerine yonelik gelismeler, bu hastalarin yasam siiresinde olumlu
degisimler saglamistir. Ancak bu grup hastalarda halen morbidite ve mortalitesi

yiiksek olan ciddi infeksiyon problemleri ile karsilagilmaktadir.

2.1. TANIMLAR

Nétropeni, genel olarak nétrofil sayisini 500/mm? altinda olmasi veya nétrofil
sayistnin 500-1000/mm? arasinda olup, 48 saat icinde 500/mm®{in altina diismesi
beklenen durum olarak tanimlanir (13, 14). Derin notropeni (sitotoksik kemoterapiyi
takiben noétrofil <100/mm?3), nétrofil diizeyinin hizli diismesi ve nétropeni siiresinin
yedi giinden daha uzun slirmesi durumlarinda; hematolojik maligniteli hastalarda

infeksiyon gelisme olasilig1 artmaktadir (13).

Viicut 1s1sinin oral dlgiimle tek seferde 38.3°C ve iizeri olmasi veya viicut
1s1siin bir saat siireyle 38°C’nin {izerinde seyretmesi ve belirtilmis olan ndtropeni

ozellikleri tagiyan durumlarin eslik etmesi “febril nétropeni” olarak tanimlanmistir
(13).

Notropenik atesi olan hastalarda klinik odakla beraber infeksiyonla ilgili
patojen izole edilirse buna “mikrobiyolojik kanithi infeksiyon” denir. Klinik olarak
odak belirlenmis ancak ilgili patojen izole edilemiyorsa “klinik kanith infeksiyon”
olarak tanimlanir. Notropenik ateste, infeksiyonun klinik odagi veya ilgili patojen

tespit edilemiyorsa “agiklanamayan ates” tanimina uyar (15).



2.2. RISK FAKTORLERI

Ozellikle akut 16semi hastalarinda IFI siklign artmis bulunmustur. Akut
myeloid 16semi, ALL’ye gore IFI acisindan daha riskli bulunmustur (16, 17, 18).
Hematolojik malignitesi olan 11.802 hastada yapilan retrospektif kohort ¢calismasinda;
IF1 insidans1 AML hastalarinda %12.5 iken, ALL’de %6 olarak bulunmustur (19).
AML’deki bu artmis oran, tedaviye baslandig1 andaki hastaliga bagli nétrofillerdeki
interensek fonksiyonel bozukluk veya goreceli olarak azalmis notrofil sayisina bagl
olabilir (20).

Invaziv kandidiyazis (IK) patogenezinde en onemli risk faktdrlerinden biri,
sitotoksik ajanlara bagli (yiiksek doz sitarabin) akut mukozal hasar sonucu gelisen
mayalarin gastrointestinal kolonizasyonudur (20). Diger risk faktorleri; ndtropeni,
uzun siire genis spektrumlu antibakteriyel tedavi kullanimi, bakteriyemi, bdbrek
yetmezligi, YBU’ nde uzun siireli yatis, total paranteral nutrisyon almak ve gegirilmis
gastrointestinal cerrahi olarak bilinmektedir (20, 21). Onceki fungal maruziyet veya
kolonizasyon, antifungal tedavi 6ykiisii ve altta yatan hastaligin durumu (6rn: relaps)

IF1 i¢in diger 6nemli risk faktdrlerindendir (22).

Invaziv aspergillozis igin en riskli hasta grubu akut 16semi hastalar1 ve HKHN
alicilaridir (23-26). Bu gruplarda ilk indiiksiyon kemoterapisinde uzamis (>10 ardisik
giin) ve derin ndtropeni 6nemli risk faktorleridir (23, 25, 26). Ayrica ndtropenik
epizodlar arasindaki siirenin kisa olmasi, Steroid gibi immiinsiipresan ajan kullanima,
graft versus host hastaligi (GVHH), CMV infeksiyonu, hiperglisemi ve kemik iliginde
yogun demir depolanmasi diger risk faktorleridir (23-28). Otolog HKHN’de pre-
engraftman doneminde notropeninin daha kisa siirmesi ve GVHH gelismemesi

nedeniyle 1A gelisme riski allojenik nakillere gore daha diisiiktiir (23).

Invaziv fungal infeksiyonlar icin cesitli risk siniflamalar1 yapilmistir.
Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)’ne gore; “diisiik riskli hastalar”
notropeninin yedi gilin icinde diizelmesinin beklendigi, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlarmin stabil ve yeterli olmasinin yani sira, aktif tibbi komorbiditesi olmayan
hastalardir. Bu disiik risk 6zellikleri en yaygin sekilde solid tiimorii olan hastalarda

bulunmakta, ancak bunlarla sinirli kalmamaktadir. Diisiik risk kriterlerini tam olarak



karsilamayan herhangi bir hasta, yiiksek riskli hastalara iliskin kilavuza gore tedavi
edilmelidir (29).

Asagidaki kriterlerin herhangi birine sahip olan hastalarin, febril nétropeni
sirasinda ciddi komplikasyonlarin gelisimi agisindan yiiksek risk altinda olduklari
kabul edilmektedir (13):

» Yedi giinden fazla siirmesi beklenen derin nétropeni
= Asagidaki komorbid tibbi sorunlarin herhangi birinin varligi:
* Hemodinamik istikrarsizlik
* Yutmayr etkileyen ve agir diyareye neden olan oral veya
gastrointestinal mukozit
* Karm agrisi, bulanti ve kusma veya diyare gibi gastrointestinal
semptomlar
* Yeni baglayan norolojik veya mental durum degisimleri
+  Ogzellikle Kateter tiinel infeksiyonu olmak iizere, intravaskiiler
kateter infeksiyonu
* Yeni pulmoner infiltrat, hipoksemi veya altta yatan kronik akciger
hastalig1
= Karaciger yetmezligi (aminotransferaz diizeylerinin normal degerlerin
bes kat ve lizerinde olmasi) veya bobrek yetmezligine (kreatinin
klirensinin <30 ml/dak olmasi seklinde tanimlanan) iliskin kanit

bulunmasi.

Febril nétropenik hastalarin ¢ogunda uygun tanisal algoritmanin uygulanmasi
ve hastaya erken donemde empirik tedavi baslanmasi, major komplikasyonlarin
onlenmesi i¢in gereklidir. Komplikasyon gelisme riski fazla olan yiiksek riskli
hastalarin tahmini i¢in pek ¢ok arag gelistirilmistir. I¢lerinden en ¢ok kullanilani ise,
Multinational Association for Supportive Care (MASCC) indeksidir (13). Bu yontem
sayesinde Kklinisyen hastasinin altta yatan malignitesinin ciddiyetine veya notrofil

sayisina bagli olmadan riskini ileriye yonelik olarak 6ngorebilmektedir (Tablo 2.1.).



Tablo 2.1. MASCC skorlamasi

Ozellikler Skor

Febril notropeniye bagl yakinmalarin yaygmhigi (Sadece birini

se¢iniz)

Asemptomatik veya hafif siddetli semptomlar1 olmasi 5)
Orta siddetli semptomlar olmasi 3
Ciddi semptomatik hasta 0
Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinc1i>90 mmHg) 5
KOAH olmamasi 4
Solid timorlii olmasi veya hematolojik kanseri olup dnceden fungal A
infeksiyon gegirmemis olmasi

Intravendz s1vi gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Ates baslangicinda hastane disinda olma 3
Yag < 60** 2

*Maksimum puan 26’°dir. 21< puan komorbidite ve komplikasyonlar agisindan diisiik riski belirler.
**16 yag ve alt1 igin gegerli degildir.
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi. (29)

2.3. EPIDEMiYOLOJIiK OZELLIKLER

Mantarlar okaryotik, toprakta, havada, tahillarda ve bitkilerde bulunan,
immiinkompromize  hastalarda  firsatgr  infeksiyonlar  yapan  saprofitik
mikroorganizmalardir (30-32). Bu grup hastalarda genis bir yelpazede yiizeyel, allerjik
ve doku invazyonu ile firsat¢1 infeksiyonlar ve sendromlar ile kendini gosterir.
Mantarlar baglica maya, kif veya dimorfik yapidadir (33-35). Kiifler igerisinde
Aspergillus tiirleri insanda infeksiyona yol acan birincil patojendir (16). IFI’lerden
%95’in tizerinde Candida ve Aspergillus tiirleri sorumludur (36-38).

Son iki dekatta immiinkompromize hasta sayisindaki artmaya parelel olarak

Aspergillus infeksiyonlarinin insidansinda da artma olmustur (30, 31, 39, 40). Yogun



immiinstipresif ve antineoplastik tedaviler, otolog kok hiicre nakilleri, Candida
proflaksisinin yaygin kullanimi insidansin artmasina katkida bulunan faktorlerlerden
bazilaridir (41, 42). Son yillarda fungal spektrum biiyiik degisiklikler gdstermistir. IK
sikliginda azalmaya ragmen flukanazol direngli non-albicans Candida sikliginda artis
olmustur (6rn.: C. krusei, C. glabrata). A olgularinda basta A. fumigatus olmak iizere
A. flavus, A. tereus, A. niger ve A. nidulans infeksiyonlarin ¢ogundan sorumludur (43,
44). Immiin kompromize hastalarda, non-fumigatus Aspergillus infeksiyonlar1 ve
Scedosporium, Fusarium ve Zygomycetes gibi atipik kiif infeksiyonlarmin sikligi
giderek artmaktadir (45, 46). Siklig1 artan bu kif etkenlerinin ¢ogu konvansiyonel
antifungal ajanlara direngli, disseminasyona meyilli ve tedaviye yanit1 daha diisiik olan

mikroorganizmalardir (47).

Italya’da yapilan genis kapsamli retrospektif bir calismada, hematolojik
maligniteli 538 IFI olgusu degerlendirilmis ve iigte ikisinde etken olarak kiif mantarlar1
saptanmugtir. Kiiflerin %90’1indan fazlasinda etken Aspergillus tiirleri (A. fumigatus, A.
flavus) iken, Zygomycetes ve Fusairum tiirleri ancak %4 olguda izole edilebilmistir.
Mayalardan en sik izole edilen tiir Candida’dir (%91). Bu tiir igerisinde non-albicans
Candida tiirleri olgularin yarisindan fazlasinda (%57) etken olarak tespit edilmistir.
Nadir goriilen maya infeksiyonlarinda ise etkenler; Cryptococcus (%4), Trichosporon
(%4), Rhodotorula ve Hansenula (%1) olarak siralanmistir (19). Ancak bilinmelidir
ki; mantar infeksiyonlarinda en sik goriilen etkenler mortalitesi en yiiksek olanlar
degildir. IFI iliskili mortalitede ilk siralarda zigomikoz (%64), fusaryoz (%53) ve
sonrasinda aspergilloz (%42) gibi kiif infeksiyonlar1 gelmektedir. Kandidemilerde ise

mortalite, bu hasta grubunda %33 civarindadir (19).

2.4. INFEKSiYON BOLGESI

Potansiyel olarak IFI’ler, viicudun herhangi bir organm tutabilir; ancak kan
dolagim, akcigerler ve siniisler en sik etkilenen bolgelerdir. IK siklikla kan dolagimi
infeksiyonu yapar (48, 49). IK olan 27 nétropenik hastada yapilan bir ¢alismada %93

olguda kan dolasimi infeksiyonu saptanmuistir (49).



Invaziv aspergillozis ise akcigerlerde ve siniislerde en sik izlenen fungal
infeksiyon formu olarak bilinmektedir (48-50). 1A olan 41 nétropenik hastada yapilan
bir ¢alismada akciger tutulumu en sik iken (%73), siniis tutulumu %17 ve dissemine

hastalik %7 oraninda saptanmistir (49).

Zigomikoz infeksiyonlarinda ise en sik tutulum bdolgesi akcigerler ve orbito-
sino-fasyal olarak bilinmektedir (51, 52). Hematolojik maligniteli hastalarda yapilan
bir ¢alismada mukormikozis infeksiyonunun en sik tuttugu bolgeler %64 akcigerler ve
%24 oraninda orbito-sino-fasyal yapilarak olarak bildirilmistir. Serebral tutulum %19,

dissemine infeksiyon ise %8 oraninda goriilmiistiir (52).

2.5 MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLER

Erken tan1 hayat kurtaric1 olmasina ragmen IFI tanis1 halen zor ve sorunludur.
Klinik bulgular etkene 6zgiil degildir ve kolonizasyonunun invaziv infeksiyondan ayirt
edilmesi kolay olmamaktadir (53). IFi tamisinda mikrobiyolojik ¢alismalar tanida
yardimci olsa da; pek ¢ok komorbidite ve kanama diyatezinin eslik ettigi ndtropenik
hastalarda invaziv islemler sorun yaratabilir. Mantarlarin izolasyonu ve kiiltiirde
tiretilmesi zaman alic1 ve zahmetli islerdir. Uygun 6rnegin alinmasi zordur ve sonug

onceki antifungal tedavilerden etkilenir (54,55).

Idrarda, mukdz membranlarda veya siniis 6rneklerinde maya bulunmasi
kontaminasyon veya kolonizasyonun bir gdstergesi olarak yorumlanabilir. Ancak,
idrar sondast olmaksizin ardigik olarak alinan iki idrar 6rneginde Candida gibi
mayalarin tretilmesi iiriner sistem infeksiyonu belirteci olarak degerlendirilmelidir.
Hastada IK bulgularinin olmas: halinde kesin IFi tamisi konulabilirken, semptom
vermeyen olgularda taniy1 diglamak zordur (56). Kan kiiltiirlerinde Candida iiremesi
halinde siklikla dissemine infeksiyon (%56) diisiiniilmekte, tek organ tutulumu (%28)
daha nadir goriilmektedir (57).

Kiif infeksiyonlarinda ise kan kiiltiirii ile IFi tanis1 koymak daha zordur.

Solunum o&rneklerinde veya idrarda kiif tretilmesi sadece kontaminasyon veya



kolonizasyonun bir gdstergesi olabilir. Ancak hastada IFI iliskili klinik semptomlarin
varligi tanida yardimci olabilir. Histopatolojik bulgular, endemik dimorfik mantarlar
ve IA i¢in tan1 koydurucu olabilir (55,56).

Kiiltiirtin basarili olamadigi durumlarda veya mikolojik 6zelliklerinden dolay1
yavas ireyen etkenin varlig1 serolojik yontemler ile taranabilir. Serolojik testlerden,
galaktomannan (GM) testi, 1, 3-b-D-glukan (BG) testi ve kriptokok kapsiil antijen testi
en yaygin kullanilanlardir (58).

Galaktomannan, Aspergillus tiirlerinde hiicre duvarinda bulunan ve ayrica
ekzo-antijen olarak da salgilanabilen bir maddedir. Lateks agliitinasyonu,
radyoimmiinoassay, enzim immiinoassay ve sandvi¢ ELISA yontemleri ile antijen
saptanabilir (58). GM antijeni varlig1 serum, bronkoalveoler lavaj (BAL) ve BOS’da
arastirilabilir. Iimmiinkompromize hastalarda kemoterapiye baslandiginda haftada en
az iki kere testin yapilmasi ve iist iistte gelen 6rneklerde iki pozitiflik bulundugu zaman
testin IA acisindan destekleyici bulgu olarak kabul edilmesi dnerilmistir (56). Invaziv
aspergilloz igin yiiksek riskli hastalarda yapilan bir ¢alismada tekrarlanan GM
Olgtimleriyle tan1 duyarliligi %92, 6zgiilligii %95 bulunmustur (59). Baz1 beta-laktam
antibiyotiklerin kullanimma bagh gelisen yanlis pozitiflik, antifungal proflaksi ve

kortikosteroid kullanimina bagli yanls negatiflik goriilebilir (60).

Birgok mantarin hiicre duvarinda bulunan BG yapisin1 arastiran test ise; etkene
Ozglin bir tan1 testi olmayip, hiicre duvari yapisinda ayni elemani tasiyan tiim
mantarlar1 saptayabilir (61). Invaziv fungal infeksiyon i¢in duyarlilign %95, 6zgiilliigii

%85°dir (62).

Erken tan1 i¢in RNA-hibridizasyonu ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi

umut verici molekiiler ¢alismalar halen gelisme agsamasindadir (55).
2.6. RADYOLOJIK BULGULAR

Febril nétropeni grubu hastalarin %15-25’inde takipleri esnasinda pulmoner
infiltrasyonlar ortaya ¢ikabilir ve bunlarin iigte ikisinde ates ortaya ¢iktiktan ortalama

bes giin sonra radyolojik incelemede lezyonlar goriilebilir. Radyolojik bulgularin



basinda caplart 1-3 c¢cm arasinda degisen periferik nodiiller gelmektedir. Empirik
antibiyotik tedavisi almasina ragmen yeterli ates yanit1 alinamayan febril ndtropenik
hastalarda direkt grafi ile ancak %10’unda akcigerde infiltrasyon saptanabilirken, es
zamanl bilgisayarl tomografide (BT) %50 oraninda infiltrasyon tespit edilebilir (63-
65).

Bilgisayarli tomografide halo isareti ve hava-hilal bulgusu IPA i¢in énemli
ipuclaridir. Halo isareti akcigerde nodiiler infiltrasyon ve bunu ¢evreleyen kanama ve
o6deme bagli olusan buzlu cam gorinimiidiir. Diger baz1 infeksiyonlarda ve klinik
durumlarda da goriilebilse de; uygun klinik kosullar altinda IPA icin oldukga tipiktir.
Hava-hilal isareti IPA’nin ge¢ donemlerinde nodiil veya infiltratta gelisen kavitasyona
bagli olusur. Hava-hilal bulgusu genellikle sagaltim1 izleyen ikinci, tiglincii haftalarda
nétropeninin diizelmesiyle immiin yanitin yeniden olugmasi sonucu goriiliir ve iyi

prognozun isareti olarak kabul edilir (66, 67).

Kandida pnomonisi bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda giderek
artmaktadir. Florada bulunmasi nedeniyle kontaminasyon ve pndomoni ayirimin
yapmak zordur. Hastaliga 6zgii radyolojik bulgular1 yoktur. Akcigerlerde bilateral
nodiiller, yamali konsolidasyonlar ve buzlu cam infiltrasyonlar1 goriilebilir (43).
Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans (MR) veya ultrasonografi (USG) ile
goriintillemede karaciger veya dalakta kiiglik periferal yerlesimli ‘hedef benzeri
apseler’ (6kiiz gozii goriiniimii) kronik dissemine kandidiyazis tanisinda kullanilabilir

(56).

Akciger mukormikozu, nadir goriilen fakat goriildigiinde mortal seyreden
firsatg1 bir mantar infeksiyonudur. Akciger grafilerinde tek ya da goklu konsolidasyon,
nodiill ve Kkitleler goriilebilir. Kavite olusumu siktir. Bilgisayarli tomografide
endobrongiyal mukormikozu isaret eden bronsta tikanma bulgulari, lezyon ¢evresinde
kanamaya bagli buzlu cam alanlari, pulmoner arterde yalanci anevrizma goriiniimii
olabilir (68, 69). Rino-serebral mukormikozda ise infeksiyon genellikle paranazal
siniislerden baslar; damak, yiliz, g6z ve beyne dogru yayilir. Bilgisayarli tomografide

mukozalarda kalinlasma ve kemik destriiksiyonu goriilebilir (70).
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2.7. TANI

Iki bin iki yilinda Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Birligi (EORTC) ve
Ulusal Allerji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii (NIAID) Mantar infeksiyonlar:
Calisma grubunun (MSG) olusturdugu Klinik ve epidemiyolojik arastirmalarda
kullanilmak iizere IF1’ler i¢in standart tanimlamalar yapilmistir. Bu tanimlamalar 2008
yilinda yeni ilag ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in yenilenmistir. Hematolojik
kok hiicre nakilli ve kanser hastalarinda IFI tanisi igin ii¢ olasilik diizeyi belirlenmis;

kesin, olas1 ve siipheli IFI olarak smiflandirilmistir (71).

Kesin IFI tanis1 mantarm dokuda histolojik inceleme veya kiiltiir drneklerinde
tiretilmesi esasina dayanir. C. neoformans i¢in ise tan1 BOS’da kapsiil antijeni
gosterilmesi veya BOS’da ¢ini miirekkebi boyama yontemiyle konulur. Olast ve
siipheli IF1 tanis1 i¢in ii¢ kriter incelenmelidir. Bunlar hastann riskini belirten; konak
faktort, klinik belirti ve bulgular ile mikolojik kamt ( kiiltiir veya mikroskobik baki,

antijen testleri) olarak belirlenmistir (71).

Bu yeni smiflama sayesinde yiiksek riskli gruplarda birbirine benzer klinigi
olan hastalar mikolojik kanita gereksinim olmaksizin IFI catis1 altinda toplanmustr.
Son yillarda mikolojik kanit yerini yiliksek c¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi
(YCBT) ve serum/plazma GM ve BG testleri ile yine viicut sivilarinda PCR incelemesi
gibi indirekt yontemlere birakmistir. Ayrica bu yeni tanimlamalar ile IFI icin risk
grubunun sadece hematolojik maligniteler ve HKHN olmadigi, solid organ ve primer

immiin yetmezlik hastalarmin da risk grubunda oldugu gosterilmistir.
2.7.1 Kategoriler
2.7.1.1 Kesin IFI

Kesin IFI tamis1 igin iizerinde uzlasilan nokta; infekte dokuda mantar
elemanlarmin gosterilmesidir. Ayrica kiiltiirde mantar1 tanimlamak gerekir. Endemik
dimorfik mantarlar igin dokudaki goriintimleri spesifik olarak Tablo 2.2.°de
belirtilmistir (71).
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Tablo 2.2. Endemik mikoz disinda kesin IFI icin tami kriterleri

Analiz ve ornekleme Kif Maya
Doku hasar1 olan hif veya Miik6z membranlar disinda
melaninli maya yapilarinin normalde steril oldugu bilinen
izlendigi bolgelerden igne ve maya yapilarinin izlendigi

Mikroskobik analiz: Steril | aspirasyonu veya biyopsiile | bolgelerden igne aspirasyonu

materya| alinan 6rneklerde veya biyopsi ile alinan
histopatolojik, sitopatolojik orneklerde, histopatolojik,
veya direkt mikroskobik sitopatolojik veya direkt
degerlendirme mikroskobik degerlendirme

Normalde steril olan ve klinik | Normalde steril olan ve klinik

veya radyolojik olarak veya radyolojik olarak
infeksiyondan siiphelenilen infeksiyon siiphelenilen
bolgeden alinan 6rnekte bolgeden son 24 saat icinde

Kiltiir: Steril materyal _ )
kiiltiirde kiif veya siyah renkli | alinmis 6rneklerde kiiltiiriinde

maya hiicrelerinin iiretilmesi. | maya {iretilmesi.
(BAL, siniis kavite yikama

stvisi ve idrar haric)

Infeksiyon siiphelenilen | Infeksiyon siiphelenilen hastada
hastada kanda kiif iiretilmesi | kanda maya (Orn. Cryptococcus
Kiiltiir: Kan (Orn. Fusarium) veya Candida tiirleri) veya maya
benzeri mantar iiretilmesi (Orn.

Trichosporon tiirleri)

BOS’da kriptokok antijenlerinin
Serolojik analiz: BOS tespit  edilmesi  dissemine
Uygun degil. infeksiyonu gosterir.

2.7.1.2. Olas1 IFI

Olas1 IF tanis1 igin konak faktérii ve klinik bulgularla birlikte Tablo 2.3.de
belirtilen mikolojik kanitlarin da bulunmasi gerekir (71).
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Tablo 2.3. Olasi iFI icin tam kriterleri (endemik mikozlar haric)

Konak Faktorleri
*Fungal hastaligin baglangig zamanina gore 10 giinden uzun siiredir <500 nétrofil/mm? olmasi
*Allojenik HSCT alicis1 olmak
*Allerjik bronkopulmoner aspergillozis hari¢ en az ti¢ haftadir en az 0,3 mg/kg/giin ~ prednizolon
kullanimi
*Son 90 giin i¢inde siklosporin, TNF-alfa blokerleri, alemtuzumab gibi monoklonal antikor veya piirin
analogu kullanimi olmasi.
*Herediter immiin yetmezlik sendromu olmasi (kronik graniilomatdz hastalik gibi)

Klinik Faktorler

*Alt solunum yollarinda fungal infeksiyon varligs; tic YCBT bulgusundan en az birinin bulunmas:

- Dens diizgiin sinirli nodiiler lezyonlarin bulunmasi (halo isareti var ya da yok)
-Hava kresent bulgusu

-Kavite

*Trakeobronsit varlii ve bronkoskopik incelemede; Trakeobronsiyal nodiil, iilserasyon,
psddomembran, plak ve skar dokusunun varligi

*Sinonazal infeksiyon; asagidaki ii¢ siniizit bulgusundan en az birinin bulunmas:
-Goze vuran akut lokalize agr1
-Siyah eskarli nazal iilser
-Lezyonun siniislerden ¢ikarak orbitaya yayilim gostermesi.

*MSS infeksiyonu; agagidaki iki bulgudan en az birinin bulunmasi:
-Goriintiilemede fokal lezyon varligt

-MR veya BT de meningeal tutulumun gosterilmesi.
*Dissemine kandidiyazis; kandidemiyi takip eden iki hafta i¢cinde asagidaki iki bulgudan en az birinin
bulunmasi:

-KC veya dalakta kiigiik hedef benzeri apse odaklarnin bulunmasi

-Oftalmolojik takiplerde ilerleyen retinal eksuda varligt

Mikolojik Faktorler

*Direkt testler (sitoloji, direkt mikroskobi veya kiiltiir); balgam, BAL s1visi, bronsiyal firgalama, siniis
aspirat stvisinda asagidaki iki kritere uyacak sekilde kiifiin gosterilmesi

-Kiifii isaret eden mantar elemanlarinin goriilmesi.
-Kiiltiirde kiif tiretilmesi
* Indirekt testler: (mantarin antijen veya hiicre duvari yapisinin gosterilmesi.)
Aspergilloz:
-Serum, BAL s1vis1, plazma veya BOS’da GM antijen tespiti.
Kriptokokkoz ve Zigomikoz disinda geri kalan IFI:
-Serumda BG tespiti

2.7.1.3. Siipheli IFI

Siipheli IFI tanis1 koyabilmek igin uygun Konak faktorleri ile birlikte IFI
klinigine uyan yeterli sayida bulgularin bulunmasi gerekir. Bu hastalarda mikolojik
kanit yoktur (Tablo 2.3.) (71).
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2.8. FEBRIL NOTROPENIK HASTADA TEDAVI YAKLASIMI

Notropenik hastalarda infeksiyonun ilk ve tek belirtisi ¢ogu kez ates
olmaktadir. Febril nétropenik hastalarda ates olusturabilecek infeksiyoz ve infeksiyon
dis1 nedenleri birbirinden ayirt etmek her zaman miimkiin degildir. Febril nétropeni
hastalarinda infeksiyonun seyri oldukg¢a hizli olabilir ve yiiksek mortalite ile
seyredebilir (72, 73). Tedavi planlanirken oncelikle hastanin risk grubunu belirlemek
gerekir. Yiksek riskli olarak tanimlanan durumlarda (mutlak nétrofil sayisi
<100/mm?, nétropenti siiresinin 10 giinden uzun siirmesi beklenen durumlar ve sepsis
bulgular1 varligi) 2011 IDSA kilavuzunda anti-psodomonal etkili beta-laktamlar
(sefepim, imipenem, meropenem gibi karbapenemler veya piperasilin-tazobaktam) ile
monoterapi oOnerilmektedir (13, 74, 75). Baslangi¢c tedavisine bir glikopeptid
antibiyotigin (vankomisin veya teikoplanin) eklenmesinin hastalardaki mortaliteyi
etkilemedigi gosterilmistir. Bu ajanlar, kateter ile ilgili oldugundan siiphelenilen
infeksiyon, cilt veya yumusak doku infeksiyonu, pnémoni veya hemodinamik

istikrarsizlik gibi 6zgiin klinik endikasyonlar i¢in disiiniilmelidir (13,74-76).

Yiiksek prevalans ve mortaliteye sahip olan IFI icin, immiinkompromize
hastalarda dort temel tedavi yaklasimi bulunmaktadir: proflaksi, empirik, pre-emptif
ve hedefe yonelik tedavi (25). Bu yaklasimlar, klinik kullanimda birbirlerine kiyasla
cok fazla istiinliik gostermemekle birlikte, klinisyene antifungal tedavinin
diizenlenmesi ve devamliliginin saglanmasi igin yol gosterici olmaktadir (77). Tedavi
yaklasiminin  belirlenmesinde  ¢esitli  faktorler etkilidir.  Bunlar;  fungal
epidemiyolojinin lokal ve bolgesel ¢esitliligi, yeni tanisal testlere ulasilabilirlik, onceki
tedavi tecriibeleri ve merkezde HEPA filtre kullaniminin yayginligi olarak sayilabilir
(78).

2.8.1. Antifungal Proflaksi

Antifungal proflaksi, IFI gelisme riski yiiksek olan hastalara, hastaligin
semptom ve bulgular1 olusmaksizin, antifungal ajanin baglanmasi olarak

tamimlanabilir (79). Ozellikle kiiflere yonelik proflaksi uygulanmalidir. Azol
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grubundan dort farkli (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) antifungal
ile proflaksiye yonelik yapilmis ¢ok sayida etkinlik kanith ¢caligma bulunmaktadir ve
sonug olarak pek ¢ok uluslararasi rehberde proflaksi igin Oneriler listesine alinmigtir
(80-83). Allojeneik HKHN alicilarinda flukonazol ile notropenik AML/MDS
hastalarinda posakonazol ile hem IFI’den korunmada hem de surveyin arttirilmasinda
anlamli fark gorilmiistiir (84, 85). Antifungal proflaksi genel olarak giivenilir bir
yontem olsa da, gereksiz ila¢ kullanimina bagli yan etkiler, ilag-ilag etkilesimleri,
artmis bakteriyemi riski, azol direngli suslarin se¢ilmesi, yineleyen infeksiyonlarda
tercih edilecek ajanlarin kisitlanmasina ve artmig maliyete neden olabilmektedir (71,
75, 86).

2.8.2. Empirik Antifungal Tedavi

Empirik tedavi, genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye ragmen 72 saatten
uzun siiren atesi olan febril notropenik yiiksek riskli hastalarda etken gosterilmeksizin
antifungal tedavi baslanmasi anlamina gelmektedir (78). Bu tedavi yaklasiminda da
ayn1 proflakside oldugu gibi ilag toksisitesi ve artmig maliyet sorunu bulunsa da halen
hematolojik malignite hastalarinda uygulanan standart tedavi rejimidir (77). Yeni
ajanlar kullanima girene kadar (lipit amfoterisin b, kaspofungin, vorikonazol) klasik
amfoterisin B (K-AmB) altin standart tercihti. Kanita dayali ¢alismalar sonucu
lipozomal AmB (L-AmB) ve kaspofungin, IDSA ve 3. Avrupa Lésemi Hastalarinda
Infeksiyonlar Konferansi (ECIL-3) rehberlerine empirik tedavide ilk tercih ilag olarak
girmislerdir (80, 81).

2.8.3. Pre-empitif tedavi

Yiiksek riskli hastalarda iFI’den siiphelenildiginde, taninin ates disinda klinik
bulgular, radyolojik yontemler (6rn; BT) veya diger laboratuar tetkikleriyle (serum
veya BAL’ da GM aranmasi ve Aspergillus PCR) ile desteklenmesi sonrasi antifungal

tedavinin baglanmasi pre-emptif tedavinin temelini olusturur (87). Heniiz tiim diinyada
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kabul edilen kesin bir tanimlamasi bulunmamasi nedeniyle pre-emptif tedavide
klinisyenlerin farkli yaklagimlari olmaktadir. Flukonazol proflaksisi alan HKHN ve
AML/MDS hastalarinda yapilan bir c¢alismada; tanida GM ve BT’nin birlikte

kullanilmasi, gereksiz antifungal kullanimini %35’den %8’e diisiirmiistiir (88).

Pre-emptif ve empirik tedavilerin karsilastirildigi 6nemli ¢alismalarindan biri,
293 nétropenik AML hastasi tizerinde yapilmistir. Bu ¢alismada pre-emptif tedavi
kolunda maliyetin %35 oraninda azaldigi goériilmiis ve mortalite oranlari benzer
bulunmustur (89). Avustralya’da yapilan bir bagska randomize ¢alismada ise, yiliksek
riskli hastalarda pre-emptif tedavi ile 1A insidans1 artmis bulunmasina ragmen gereksiz
antifungal kullanimmin %32’den %]15’e distiigli gorilmistir (90). Ancak,
Aspergillus—PCR gibi diger tan1 ydntemleriyle yapilan pre-emptif tedavi
calismalarinda, gereksiz ilag kullanimin1 6nlemede istenilen basari elde edilememigtir

(90, 91).
2.8.4. Hedefe Yonelik Tedavi

Fungal patojen steril bolgelerden alinan kiiltiir ile izole edilebiliyorsa veya
histopatolojik olarak gdsterilebiliyorsa; bu hastalarda hedefe yonelik (direkt)

antifungal tedavi baglanabilir.

Invaziv aspergillozisin tedavisinde uluslararasi bes kilavuzun da ortak dnerisi
ilk tercih tedavide vorikonazol veya L-AmB’nin se¢ilmesi iken; relaps veya refrakter
olgularda kaspofungin veya posakonazoliin kullanilabilecegi vurgulanmistir (25, 81,
83,92, 93). Yeterli klinik veri olmadigindan, artmis toksisite riski ve maliyet nedeniyle
ilk tercih tedavide kombinasyon rejimlerinin kullanilmasi dnerilmemektedir (81, 83,
94). Sadece baz1 kaynaklarda kurtarma tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmektedir
(81, 95).

2.9. ANTIFUNGAL iLACLAR

Antifungal etkinlik gosteren ilaglarla yapilan tedavilerin ge¢misi gectigimiz
yiizyilin ortalara kadar dayanmaktadir. Ik antifungal ajan olan griseofulvin, 1939

yilinda kullanima girmistir. Takiben 1944 ve 1949 yillarinda ilk azol ve polyen izole
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edilmistir (96-98). Bin dokuz yiiz elli dokuz yilinda K-AmB ciddi sistemik fungal
infeksiyonlarin tedavisinde kullanima girmis ve sonraki dort dekat boyunca “altin
standart” tedavi rejimi olarak kabul edilmistir. Bin dokuz yiiz altmis dokuz yilinda ilk
topikal ajanlar olarak mikonazol ve klotrimazol gelistirilmis, 1974’de ekonazol bunu
takip etmis, 1970’lerin sonunda ise mikonazoliin intravenoz (iv) formu kesfedilmistir
(99-103). Bin dokuz yiiz seksen’li yillarin basindan itibaren immiinkompromize hasta
sayisindaki dramatik artisa paralel olarak bu donemde yeni triazoller olan flukonazol

ve itrakonazol ile bir alilamin olan terbinafin kullanima girmistir (104-106).

Son yillarda gelistirilen antifungal ajanlara ragmen halen mevcut ilaglarin etki
spektrumlarindaki yetersizlik, ilag direnci, toksisite ve ilac etkilesimleri IFi’lerde bu
ilaglarin  kullanimin1  kisitlamaktadir  (71,107). Son yillarda giivenlik profili
iyilestirilmis yeni formiilasyonlar kullanima girmistir. Bin dokuz yiiz doksan alti
yilinda AmB’nin lipozomal formiilasyonlari, 2000’lerin basinda ise yeni
ekinokandinler olan kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin kullanilmaya
baslanmistir. Iki bin iki yilinda vorikonazol ve 2006’da posakonazol yeni ajanlar

olarak piyasada yerini almigtir (108-111).

Invaziv fungal infeksiyonlarm tedavisinde baslica dort grup ilag
kullanilmaktadir. Bunlar polyen grubu antifungal ilaglar (AmB), azol deriveleri
(imidazoller ve triazoller), niikleik asit sentez inhibitorleri (5-fluorositozin) ve hiicre

duvarina etkili ajanlardir (ekinokandinler).

2.9.1. Polyen Grubu

Polyen grubu ilaglardan en eskisi K-AmB olup, IFI tedavisinde onaylanmis
standart ilagtir ve yeni antifungal ajanlarin etkinlikleri ve gilivenilirlikleri bu ilagla
karsilagtiritlmistir (112). K-AmB, fungal membranda bulunan ergosterole baglanarak
membran permeabilitesini arttirir ve 6nemli katyonlarin kaybi sonucu hiicre 6liimii
gerceklesir (113, 114). Etki spektrumu Aspergillus fumigatus, Blastomyces
dermatitidis, Candida tiirleri, Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans,

Histoplasma capsulatum ve Paracoccidioides brasiliensis gibi genis bir etken
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yelpazesini kapsar (113). Fungal ergosteroliin yani sira normal insan hiicre
membranlarinda bulunan kolesterol ile de etkilesime girdiginden akut ve kronik
toksisitesi siktir. Vakalarin %80’inde inflizyona bagl toksisite veya nefrotoksisite
gelismektedir (115). Yan etkilerini azaltmak amaci ile L-AmB, lipid kompleks ve
kolloidal dispersiyon olmak {izere ilacin lipid bazli {i¢ farkli formiilasyonu
gelistirilmistir. Bu preparatlar K-AmB’ye oranla daha az nefrotoksiktir, inflizyona
baglh reaksiyonlar daha nadirdir ve serumda daha yiiksek dozlara ulasilabilmektedir
(116).

2.9.2. Azol Deriveleri

Ergosterol sentezini inhibe ederler. Ilk triazol preparatlarindan flukonazol,
sitokrom p-450 sistemine bagli bir enzimi etkileyerek ergosterol sentezini bozar ve

biriken steroller hiicre fonksiyonlarini bozarak hiicrenin éliimiine yol agarlar (113).

Flukonazoliin etki spektrumu AmB’ye benzer, en Onemli farklilik ise
Aspergillus grubu mantarlara etkili olmamasidir. Candida tiirleri arasinda C. albicans,
C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. glabrata kazanilmig, C. krusei ise primer direng
gosterir (115, 117).

Itrakonazol, Aspergillus tiirleri, B. dermatitidis, Candida tiirleri, C. immitis, C.
neoformans, H. capsulatum ve benzeri mantarlara karsi etkilidir. Ancak
biyoyararlanimi degiskenlik gosterdiginden IFI tedavisinde kullanimi smirhidir (115,
118).

Vorikonazol, ikinci kusak yeni azol preparatlarindan olup etki spektrumu en
genis olan azol grubu antifungaldir. Candida suslarina kars1 fungostatik, Aspergillus’a
kars1 ise fungisidal etkinlik gosterir (119). Sitokrom p-450 sistemini inhibe ederek
ergosterol biyosentezini durdurur (120). Oral kullaniminda emilimi iyidir ve plazmada
en ylksek seviyeye iki saatte ulagir. Plazma proteinlerine %65 oraninda baglanir ve
yart Omrii alt1 saattir. BOS’a gegisi iyidir. Vorikonazol kanitlanmis Aspergillus

infeksiyonlarinin tedavisinde ilk segenektir. Olgularn %10-15’inde transaminaz

18



yiiksekligi, gecici gorme bozukluklar: ve %5’inde deri dokiintiisii gorilmistiir (115,
117, 119).

Posakonazol azol tiirevi, genis spektrumlu, oral formu olan bir antifungaldir.
Nadir iFi etkenleri olan Zygomycetes ve Fusarium tiirlerine de etkilidir. Flukonazole
gore Candida etkinligi sekiz kat fazladir (115, 117, 121). Hematolojik maligniteli
notropenik hastalarda, HKHN alicilarinda ve GVHH durumunda proflaktik kullanim

endikasyonu onaylanmistir (122).

2.9.3. Ekinokandinler

Ekinokandinler, mantar hiicre duvarinda yer alan 1,3 p-glukan sentaz enzimini
inhibe ederek fungisidal etki gosterir (124). Karacigerden metabolize edilir ve
yartlanma omrii 9-10 saattir. Oral biyoyararlanimi diisiik oldugundan parenteral
verilmelidir (125). Kaspofungin, 2001 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan diger tedavilere yanitsiz veya tolere edemeyen IA olgularinda, 2003 yilinda
ise IK infeksiyonlar1 ve kandidemide kullamimi onaylanmustir (100-103). Diger
ekinokandinlerden mikafungin ve anidulafungin de benzer etkinlige sahip yeni
ilaglardir (115).

2.10. ANTIFUNGAL TEDAVI VE MALIYETI

Yeni kullanima giren antifungal ajanlar aslinda eskilerin degistirilmis tiirev
formiilasyonlar1 olmasina ragmen, liretimde kullanilan yenilik¢i teknolojiler ve artan

is glicli maliyeti nedeniyle eski ajanlara gore olduk¢a pahalidir (126).

Amerika Birlesik Devletleri’nde antifungal pazar1 1999 yilindan 2003 yilina
kadar olan donemde 2.1 milyar $’dan 3.3 milyar $’a yiikselmistir. Bu donemde azoller,
toplam pazar paymnin %52’sini olusturmustur. 2007-2008 yillar1 arasinda ise toplam
eczacilik masraflarinda pay1, 11.2 milyar $’a kadar yiikselmistir. En son 2012 yilinda

yapilan hesaplamalar ile antifungal ilag harcamalari %4.5 artisla 14 milyar $’a
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cikmistir (127, 128). Gelismis iilkelerde halen saglik harcamalarinin en biiyiik kismin
ilag tliketimi olusturmaktadir. Bu yiizden fungal infeksiyonlarin tedavisi sirasinda
kullanilan antifungal ajanlar bu hastalarin maliyetini de arttirmaktadir. 1996 yilinda
ABD’de, aspergilloz tedavisinin ortalama maliyeti hasta basina 62.426 $, yillik toplam
maliyet ise 633.1 milyon $ olarak bulunmustur (5). 1997 yilinda ABD’de
kandidemilerde tedavi maliyeti hasta bagina 34.123-44.526 $ ile toplamda yillik 281
milyon $ olarak tespit edilmistir. 1999 yilinda Avustralya’da yapilan bir calismada da
aspergillozis tedavisinin kisi bagi maliyeti 9.333 AU$, toplamda ise 42,8 milyon AU$
olarak hesaplanmigtir. Yine ayni yilda dissemine kandidiyazis tedavisinin bu tilkedeki
maliyeti kisi basina 33.274 AU$, yillik toplamda ise 17,7 milyon AUS$ olarak
bulunmustur (130, 131).

Artan saglik bakimiyla iligkili maliyet ve kaynaklarin kisith kullanimi gibi
nedenlerle, fungal infeksiyonlarin tedavisinde uygun antifungal ajanin se¢imi dnem

kazanmustir.

2.11. iLAC SECIMININ EKONOMiK DEGERLENDIRMESI

Lipozomal Amfoterisin B, vorikonazol ve kaspofungin gibi yeni jenerasyon
antifungal ilaclar, eski ajanlara gore belirgin olarak daha pahalidir. ilag segimi
sirasindaki bu biiyiik fiyat farki, 6zellikle etkinlikleri benzer ajanlar i¢in Klinisyenin
tercihini etkilemektedir (132, 133). Maliyeti nedeniyle 6zellikli endikasyonlar disinda,
pahali ajanlarin empirik tedavide kullanimi kisitlanmaktadir. Ornegin pahali bir ajan
olan L-AmB, diger eski ve ucuz ajanlara kars1 intolerans gelisen toksik etkileri goriilen
hastalarda kullanilabilmektedir (134). Ne yazik ki, hastane politikalar1 halen tedavi
protokollerini belirlerken maliyet etkinlik yerine sadece toplam maliyetteki azalmay1

hedef alacak sekilde hareket etmektedir.

Bir ilaca iligkin maliyet hesaplanirken iki tiir inceleme yapilir; ilaca iliskin
primer maliyet (ilag uygulanmasi esnasinda olusan maliyet) ve sekonder maliyet
(tedavi basarisizligi ve ilacin yan etkilerine bagli gelisen maliyet) (135). Yeni tedavi

secenekleri ile tedavinin yiiksek etkinligi ve ilag giivenlik profili vurgulanirken, ilacin
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ekonomik analizi yapildiginda bu etkilere bagh sekonder kazanglar da gbz oniinde
bulundurulmalidir (sekonder maliyete etkileri). invaziv fungal infeksiyonlarin tanis
gii¢, tedavileri uzun stireli ve ¢ogu zaman basarisiz olmasi nedeniyle sekonder maliyet
hesaplamalar1 6nem kazanmaktadir (134). iki bin bes yilindan itibaren yeni
antifungallerin kullanima girmesi sonrasi yapilan ¢aligmalarda ¢ogunlukla proflaksi
rejimleri veya ucuz konvansiyonel ajanlarla yeni kullanima giren pahali ilaglar

karsilastirilmaktadir.

Maliyet ¢alismalarinda dort temel ekonomik degerlendirme kullanilmaktadir.
Bunlar: maliyet-etkililik, maliyet-minimizasyon, maliyet-fayda ve maliyet-yararlanim
analizleridir. Maliyet-etkililik c¢alismasinda birbirine benzer sonuglar1 olan farkli
degerler kiyaslanmaktadir. Avantaji; birimsel degerlerin maliyetinin tek tek
hesaplanabilmesidir. Maliyet-minimizasyon ise ayni sonuglari olan benzer degerler
arasinda en diisiikk maliyetli olanin segilmesine izin verir (136-138). Maliyet-fayda ve
maliyet-yararlanim gibi analizlerin ihtiyact olan bir ¢alismada genel formiil; hastalik
maliyetinin saglik ¢ikt1 birimine boliinmesi ile bulunur. Bir toplumun iiyelerinden
bazilariin, bir hastaliga yakalanmalar1 sonucu toplumun karsilastigi toplam ekonomik
yiikii belirleyen c¢aligmalara “Hastalik Maliyeti Calismalari - Cost of Illness Studies”
denmektedir. Amaci, saglik problemlerinin ¢dziimlenmesinde dogru karar verebilmek
icin, cesitli hastaliklar karsisinda katlanilmak zorunda olunan ekonomik yiikiin

bilinmesidir (139).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Pamukkale Universitesi Saghik Arastirma ve Uygulama Merkezi (PAU-
SARUM), 690 yatakli tiglincii basamak saglik kurulusudur. Calisma, hastanenin 20
yatakli hematoloji ve yedi yatakli KIT {initesinin yatan hastalarinda yapilmustir.
Calisma, T.C. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Komisyonu’ nun 30.07.2013 tarih ve 10 sayili kurul toplantisinda goriisiilmiis olup,
s0z konusu ¢alismanin yapilmasinda etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar
verilmistir. T.C. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi’ nin 05.08.2013 tarih ve
60116787/020/27540 sayili iist yazisi ekinde de arastirmaciya bildirilmistir.

3.1. CALISMA GRUBU

Bu c¢aligma prospektif bir olgu-kontrol ¢alismasi olarak planlanmistir.
01/08/2013 ile 31/07/2014 tarihleri arasinda PAU-SARUM’da hematolojik malignite
nedeniyle primer veya destek tedavi ihtiyaci olan ve bu nedenle hematoloji servisi yada
KIT iinitesine en az iki giin siireyle yatirilan tiim hastalar (245 hasta) ¢alismaya dahil

edilmistir.

3.1.1. Olgu ve Kontrol Gruplarimin Belirlenmesi

Hematolojik malignitesi olan hastalar cinsiyet, yatis tanist gibi durumlarn goz

Oniine alinmaksizin ¢alismada degerlendirilmistir.

Yatis1 sirasinda Infeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
tarafindan IFI tanis1 konan ve izlenen hastalar olgu grubu (OG) olarak ¢aligmaya
almmistir. OG’na, kilavuzlara gore IFI (kesin, olasi, siipheli) tanisi alan ve tedavi
amaciyla sistemik (oral veya parenteral) antifungal tedavi verilen, 18 yasindan biiyiik

hastalar dahil edilmistir.
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Kontrol grubu (KG), calismanin uygun sonuglar vermesi amaciyla; yas (= 10
yas), cinsiyet Ve hematolojik malignite agisindan benzer 6zelliklere sahip, ayni sayida,
IFI tanis1 olmayan, farkli nedenlerle hematoloji servisi ve KIT iinitesinde yakin zaman
diliminde yatmakta olan hastalardan olusturulmustur. Her bir OG hastasina yine bir

KG hastast denk gelecek sekilde birebir eslestirme yapilmistir.

On sekiz yasindan kiigiik, yatis siiresi 48 saatten az olan, sadece yiizeyel veya
mukozal (orofarengeal, vajinal) fungal infeksiyon tanisi olan hastalar ile c¢alisma
baslangicindan 6ncesinde ya da ¢alisma bitis tarihinde halen yatmakta olan hastalar
arastirma dis1 brrakilmistir. Daha &nceki yatislarinda IFI tanis1 alan ve yatismin
baslangicindan itibaren antifungal tedavi verilen hastalar calismanin sonuglarin
etkileyebilecegi diisiiniilerek OG’na dahil edilmemistir. Proflaktik olarak antifungal

tedavi alanlar ¢calisma dig1 birakilmgtir.

Olgu ve kontrol grubuna dahil edilen hastalar yatiglar: siiresince takip edilmis,
KG’ndaki hastalarda IFI tanis1 konulmasi ve en az iki giin siireyle antifungal tedavi

almasi durumunda OG’na dahil edilmistir.

Uygun kriterleri karsilayan hematoloji ve KIT iinitesindeki hastalar, OG ve
KG’nu olusturmak amaciyla bir yil siireyle prospektif ve kontrollii takip edilmistir.
Calisma esnasinda hastalarin higbirine disaridan ek miidahalede bulunulmamais olup,

bir maliyet calismasi olarak tasarlanmistir.

3.1.2. Hastalarin Takibi

Antifungal tedavinin baslangicinda tiim hastalarin biyokimyasal degerleri ve kan
sayimlar1 yapilmisti. Tedaviye yanitta atesin diismesi, klinik bulgularin gerilemesi,
solunumsal sikayetlerde azalma ve radyolojik bulgulardaki gerileme izlendi. Hastalar
ilaclarin yan etkileri, toksisite ve intolerans agisindan yakin izlendi. Antifungal

tedaviye klinik ve radyolojik yanit alinana kadar devam edildi.

Invaziv pulmoner aspergilloz agisindan hastalar haftada iki kez seri kan rnekleri

almip GM antijen testi (Platelia Aspergillus EIA; Bio-Rad Laboratories) ile
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izlenmistir. Sinir deger (Cut-0ff ) 0.7 olup bunun lizerinde en az iki ardisik degeri olan
hastalar pozitif kabul edilmistir. Antibiyoterapiye cevap alinamayan uzamis atesli

hastalarda besinci giinden itibaren GM izlemine ek olarak YCBT c¢ekilmistir.

Calismada arastirilan konularin istatistik hesaplamalar1 i¢in gerekli olacak
verilerin toplu halde kaydedilmesine olanak saglamak amaciyla, literatiir incelemesi
sonucunda ‘hasta bilgi formu’ olusturulmustur (Ek 1). Her hasta i¢in, yatagi basinda
hastanin kendisinden veya eger bilinci acik degilse yakinini ve doktoru ile goriisiilerek
gerekli bilgiler almmustir. Invaziv fungal infeksiyon tanis1 konulan hastalar, belirli
araliklarla ziyaret edilerek ek bulgular ve veriler forma kaydedildi. Olgu grubundaki
hastalarin demografik verileri, yatis tanisi, kemoterapi maruziyeti, altta yatan
hastaliklar, IF1 gelisimi i¢in risk faktorleri, MASCC skoru hesaplanmasi igin gerekli
Klinik ve laboratuvar veriler, gelisen fungal infeksiyona ait veriler, kiiltiir tiremeleri ve
antifungal tedavilerine ait veriler toplanmistir. Hastalarda EORTC / MSG olgu
tanimlama kriterlerine gére siipheli, olas1 ve kanitlanmis iFI tanimlamas1 yapilmistir

(72).

Sistemik inflamatuvar cevabin eslik ettigi, en az bir kan kiiltiirinde Candida
tiremesi saptanan hastalara ‘kandidemi’ tanisi konulmustur. Santral vendz kateteri
(SVK) olup es zamanli alinan kateter ve periferik kan kiiltiirlerinden en az 2 saat 6nce
olmak tizere; kateterden alinan kan kiiltiirlinde ayn1 Candida kokeni iiretilmesi veya
kateteri ¢ekilen hastada kateter ucu kiiltiiriinden ayn1 Candida kokeninin tiretildigi
olgular, ‘kateter iliskili kandidemi’ olarak tanimlanmigtir. Hematoloji iinitesinde yatan
hastalarda notropeniden ¢ikarken lokositoz, CRP’de artis, ALT, AST, ALP’da
yiikselme, goriintiileme yontemleri ile karaciger ve dalakta ¢cok sayida lezyon varligi

‘hepatosplenik kandidiyazis’ olarak tanimlanmistir (37).

Belirlenen kriterlere uygun KG’undaki hastalar i¢in de ayrica ‘hasta bilgi formu’
olusturuldu (Ek-2). Kontrol grubu siirveyans formunda; demografik veriler, yatis
tanisi, kemoterapi maruziyeti altta yatan hastaliklar, MASCC skoru hesaplanmasi i¢in
gerekli klinik ve laboratuvar verileri, kiiltlir iremeleri ve antibiyotik tedavilerine ait

veriler ile ilgili bilgiler yer almaktadir.
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Invaziv fungal infeksiyon sikligi arastirilirken asagidaki formiil iizerinden
hesaplama yapilmistir. Insidans dansitesi ¢alisma siiresince saptanan IFI sayisinmn aym

donemde yatan hasta giinline oranidir.

Insidans dansitesi = IFI say1s1 /Hasta giinii x1000

3.2. MALIYETLERIN HESAPLANMASI

Hesaplanan maliyetler, OG ve KG’undaki hastalarin belirlenen referans
numarastyla yatisi siiresindeki harcamalar1 kapsamaktadir. Hematoloji servisine yatis
oncesi ve sonrasi maliyetler degerlendirmeye alimmamistir. Maliyetle ilgili
hesaplamalarda kullanilan fiyatlar 24.03.2014 tarihinde yiiriirlige giren Maliye
Bakanligi’nin 28597 sira numarali tedavi yardimina iliskin uygulama tebligindeki
degisiklikler esas almarak Pamukkale Universitesi Hastanesi Doner Sermaye
Boliimiinden alinan hasta faturalari i{izerinden hesaplandi. Ilag fiyatlari, Pamukkale
Universitesi Hastanesi Eczanesinden alinan ve Saghik Bakanhiginmn 29.01.2013
tarihinde yiiriirliige giren ve 09.01.2014 tarihinde revize edilen ilag yazilim kurallari,
esdeger ilag uygulamasi ve eczaci indirimine iligkin olarak yapilan diizenlemeleri esas

alan yeni fiyatlar iizerinden hesaplandi.

Dogrudan maliyetin hesaplanmasinda; hastalara verilen saglik hizmetleri
gruplandirilarak degerlendirme kapsamina alinmistir. Tiim fiyatlar diizenlenerek hasta
maliyet veri formuna kaydedildi (Ek-3). Olgu ve kontrol grubundaki hastalar i¢in; ilag
maliyeti (kullanilan tiim ilaglar), antifungal tedavilerin maliyeti, tibbi malzeme
maliyeti, laboratuvar tetkiklerinin maliyeti (mikrobiyoloji, hematoloji, biyokimya ve
genetik laboratuvarlarinda yapilan tetkiklerin maliyeti), patolojik tetkiklerin maliyeti,
doktor maliyeti, goriintileme tetkiklerinin maliyeti (radyoloji ve niikleer tip
tetkiklerinin maliyeti), kan iiriinlerinin maliyeti ve diger {icretlerin maliyeti (ameliyat,
anestezi, girisimsel, diyaliz) basliklar1 altinda toplanip, 6zel katki paylari belirlenerek

ortalama ve toplam maliyetleri hesaplandi.
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Olgu grubundaki hastalar, iFi olusumu ve maliyeti etkileyebilecek ¢esitli
faktorler (yas, tam, yatis siiresi, antifungal tedavi, vb.) agisindan IFI gelismeyen
kontroller ile eslestirme yapilmistir. Belirlenen maliyet degiskenlerinin ortalamalari
hesaplanarak; IFI gelisen hastalardaki ek maliyetler bulundu. Antifungallerin kullanim
stiresi ve fiyati OG i¢in hesaplanarak; hasta basina diisen ortalama maliyet ve KG ile
arasindaki fark belirlenerek ortaya c¢ikan ek ilag maliyet hesaplandi. Maliyet
hesaplamasina alinan olgu ve kontrollerin tamaminin maliyetlerinin ortalamasi
tizerinden yiiksek ve diisiik maliyetli olarak kabul edilen iki grup olusturuldu. Yiiksek

maliyete neden olan faktorler bu iki grup tizerinden degerlendirildi.

Bulunan maliyetler TL bazinda hesaplanmis olup tez yayin asamasinda
uluslararasi yayinlar ile karsilagtirllmas1 amaciyla ¢calismanin yapildigi siirenin tam
ortasi olan 1 Ocak 2014 tarihli Merkez Bankas1 doviz kuru (1 $ = 2,13 TL) g6z 6niine

alinarak maliyetlerin $ karsiliklar1 kullanilmugtir.

3.3. ISTATISTIK

Yatis siireleri, maliyet analizleri ile birlikte incelenecek demografik degiskenler
ve diger parametreler, sayisal ve nitel degiskenlere ait aciklayici istatistikler ve
karsilagtirma analizleri, SPSS 20.0 paket programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Arastirmada incelenecek olan nitel degiskenler yiizde ve frekans ile dzetlenerek Ki-
kare test istatistigi ile analiz edilmistir. Cok degiskenli analiz i¢in lojistik regresyon
analizi kullanildi. Sayisal degiskenler ise ortalama + Standart sapma ve medyan (min,
max) degerleri ile 0zetlenerek, ikili grup karsilagtirmalarinda bagimsiz gruplarda t-
testi ile ikiden ¢ok gruplarin karsilastirilmalarinda ANOVA testi ile analiz edilmistir.
ANOVA testi anlamli olan analiz sonuglar1 i¢in ikili grup karsilastirmalart Bonferroni
diizeltmeli post-hoc analizi ile yapilmistir. Toplam dogrudan maliyet ortalamasi
tizerinden yiiksek ve diisiik maliyet olarak gruplama yapildi. Yiiksek maliyete neden
olan faktorler Chi-square test ve Fischer’s exact test ile karsilastirildi. Yatis siireleri
acisindan ikili grup karsilastirmalar: ise Mann-Whitney U testi ile yapildi. Sonuglar %

95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmamiz 1 Agustos 2013 ile 31 Temmuz 2014 tarihleri arasinda PAU-
SARUM hematoloji servisi ve KIT iinitesinde prospektif olarak yapilmistir.

Bir yil boyunca aktif siirveyans yoluyla hematoloji servisinde 756, KIiT
tinitesinde 98, toplamda 854 hasta yatis1 takip edildi. Olgu grubu olarak calismaya
hematolojik maligniteli 245 hastadan; IFi tanis1 konmus, belirtilen kriterlere uyan 52
hasta alindi. incelenen IFI saptanmayan 193 hastadan; ¢alisma kriterlerine uyan 52

hasta kontrol grubu (KG) olarak ¢aligmaya dahil edilmistir.

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Olgu grubundaki hastalarin %86’s1 (n:45) hematoloji servisinde, %14°i (n:7)
KIT iinitesinde yatmaktaydi. KG hastalarmin ise %94’ii (n:49) hematoloji servisinden,
%6’s1 (n:3) KIT iinitesinden secilmistir. Calismaya alinan hematolojik maligniteli
hastalarin %21.2’sinde IFI tanis1 konuldugu ve antifungal tedavi aldig1 goriilmiistiir.
IFI insidans dansitesi 31.9/1000 hasta giinii olarak bulundu. Ortalama yaslar;
OG’unun 49.5+14.1, KG’nun 56.3+15.70larak saptand. Istatistiksel olarak gruplarin
yaslar1 arasinda anlamli farklilik bulunmustur. OG’ndaki hastalarin %  67’sini,
KG’nun ise %65’ini erkekler olusturmaktayken, kadinlarin oran1 %33’e %35 olarak

bulundu. Cinsiyetleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 4.1).

Hastalarin ortalama yatig siiresi; OG’unda 31.3+12 giin, KG’unda ise 18.8+8.3
giin olarak hesaplandi. Fungal infeksiyonun 12 giin fazladan yatisa neden oldugu
goriildii. Independent Samples T-test kullanilarak yapilan analizde gruplarin yatis

slireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. Demografik veriler

Olgu (n) Kontrol (n) P degeri
Yas (ortalama+SD) 49.5+14.1 56.3£15.7 0.023
Cinsiyet
Erkek 35 34
0.836
Kadin 17 18
Yatig gilinii (ortalama+SD) 31.3+12 18.8+8.3 <0.001

4.2. KLINIiK VERILER

Olgu ve kontrol grubundaki hastalarin sekiz farkli primer hematolojik
malignitesi vardi. Tablo 4.2.’de ayrintili olarak olgu ve kontrol grubundaki hastalar
icin primer maligniteleri belirtilmistir. Bu ¢alismadaki IFI olgularmm ¢ogunlugunu

i1se AML hastalar

akut 16semi olgular

(%76.9),

olusturmaktaydi. Merkezimizdeki hematolojik maligniteli hastalardaki IFI insidans

bunlarin  ¢gogunlugunu

%?21 iken, AML hastalar1 %12’sini olusturmaktaydi.

Tablo 4.2. Hastalarin primer hematolojik malignitilerin oranlar

Malignite Olgu (n,%) Kontrol (n,%) | Toplam (n,%)
ALL 10, %19.2 4, %7.7 14, %13.5
AML 30, %57.7 19, %36.5 49, %47.1
MDS 1, %1.9 3, %5.8 4, %3.8
MM 5, %9.6 13, %25 18, %17.3
KML 0, %0 2, %3.8 2,%1.9
KLL 2,%3.8 3, %5.8 5, %4.8
NHL 4, %7.7 4, %7.7 8, %7.7

HL 0, %0 4, %7.7 4, %3.8
Toplam 52, %100 52, %100 104, %100
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Olgu grubundaki hastalarin, yatis yapildiktan sonra ortalama 14.2+10.3 giin
icinde fungal infeksiyon tanisi aldig1 ve antifungal tedavi baslandig1 goriildii. IFI tanist
ile tedavi baslandig1 sirada ortalama sekiz giindiir nétropenik olduklar1 goriildii. Bu
hastalarin %64 ’1i yedi glinden uzun siiredir nétropenikti. Tan1 konuldugunda hastalarin
ortalama dokuz giindiir ates yiikseklikleri olmaktaydi. incelenen tiim hastalarda
miyelotoksik kemoterapi maruziyeti mevcuttu. Calismaya dahil edilen hastalardan
KIT {initesinde yatan bes hastada otolog nakil sonrasi, iki hastada allojenik nakil
sonrast IFI gelistigi goriilmiistiir. MASCC skoru OG’nda ortalama 17.5, KG’unda 18.1

olarak bulundu. Iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Olgu grubundaki hastalarin; %3.8 ’inde kesin, %73.1°nde olasi, %23.1°nde
siipheli IFI tanis1 konulmustur. Bu tanilarin; %90’1n1 pulmoner, %6’sin1 fungemi ve
%4’ tnl diger (mukormikoz) infeksiyonlar olusturmustur. Kan kiiltiirinde Candida
{iremesi olan iki hastada kesin IFI tanis1 konulmustur. Bu hastalardan bir tanesinde

kandidemi, katater kullanimiyla iliskilendirilmistir.

Olgu grubundaki hastalarin %46’sinda (n:24) GM en az iki kez iist iiste pozitif
saptanmustir. Yine bu hastalarin %92.3’line en az bir kez YCBT ¢ekilmistir.

Invaziv fungal infeksiyon gelisen hastalarda eslik eden komorbid durumlar
belirlendi. OG’ndaki hastalarda komorbiditeyi olusturan bu durumlardan; pnémoni
%60.4, hipotansiyon %32.7, norolojik degisiklikler %7.7 ve yeni baglayan karin agrisi

%13.5 oraninda bulunmustur.

Olgu grubundaki hastalarda YBU’nde yatis oram1 % 17 iken, KG’unda bu oran
%11 olarak bulundu. Olgu grubunda mortalite oran1 %11.5 iken kontrol grubunda %7
olarak hesaplandi. Gruplar arasinda YBU’de yatis ve mortalite agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmada.

4.3. ANTIFUNGAL TEDAVI VERILERI

Hastalarin yatislar siiresince verilen antifungal tedavi siiresi ortalama 16.9

+10.4 giin olarak bulundu. IFI tanis1 ile antifungal tedavi baslanan hastalarda alerjik
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reaksiyonlar, yan etkiler (6rn: nefrotoksisite), tedaviye yanitsizlik veya preempitif ve
empirik yaklasimla tedavileri degistirilebilmektedir. Bu nedenle hasta, yatis1 boyunca
birden fazla antifungal tedavi alabilmektedir. OG’ndaki 52 hastanin; %67.3’iinde K-
AmB, %46.2°sinde vorikonazol, %44.2’sinde kaspofungin, %13.5’unda L-AmB,

%035.8’inde posakonazol tedavileri kullanilmistir.

Bu hastalara antibiyotik tedavisinden ortalama 12.4+9.3 giin sonra antifungal
tedavi baslanmist1. Hastalarin IF] tedavisi sirasinda ortalama 6.7+6.1 giin ndtropenik

olduklart goriilmiistiir.

Invaziv fungal infeksiyon tedavisi alan hastalarda klinik ve radyolojik iyilesme
olmasi1 ve notropeniden ¢ikmasi halinde hasta oral antifungal tedavi ile taburcu
edilebilmekteydi. Bu ¢alismada hastalarin, hastane diginda almis olduklar1 antifungal

tedaviler degerlendirmeye alinmamustir.

4.4, MALIYET VERILERI

Fungal infeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalarin en dogru bicimde
maliyetlerinin hesaplanabilmesi i¢in olgular ayni1 yas araliginda (£ 10 yas), ayni cins,

ayni tan1 ve benzer zaman araliginda yatan kontroller ile eslestirildi.

Gruplarin hasta basi ortalama kisi basi maliyetleri 6.704,8 $ bulundu. OG’nu
olusturan hastalarin hastanede yatislarinin ortalama 7.960,9 $, KG’nun ise 5.448,8 $
oldugu hesaplandi. Hastaneye yatan hematolojik maligniteli bir hastada fungal

infeksiyon gelismesinin 2.512,1 $ ek maliyete neden oldugu goriildii.

Ortalama yatis maliyeti olan 6.704,8 $ ve lizerinde maliyeti olan hastalar
yiiksek maliyetli, altindaki degerler ise diisiik maliyetli grup olarak degerlendirildi.
Yiiksek maliyete neden olan risk faktorleri ¢ok degiskenli analizlerden lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildiginde; IFI gelisimi, yatis siiresi ve antifungal
kullanim siiresinin yliksek maliyet gelisiminde bagimsiz olarak etkili oldugu goriildii

(Tablo 4.3.).
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Tablo 4.3. Yiiksek maliyete neden olan bagimsiz risk faktorleri

Yiiksek maliyet P degeri | Odds oran1 | %95 Giiven Aralig1 (CI)
IF1 gelisimi <0.0001 9.2 4.2 20.2
Yatis siiresi <0.0001 7.9 2.7 22.5
Antifungal

0.038 3.7 1 13.6
kullanim stiresi

Gruplarmn kisi basina diisen ortalama maliyetleri, daha 6nce belirtilen maliyet

parametreleri bashigr altinda hesaplanmustir. Her iki grupta da toplam maliyetteki en

biiyiik pay1 ila¢ maliyetleri olusturmaktaydi. fla¢ maliyeti, doktor maliyeti ve toplam

maliyette OG’nda KG’na gore istatistiksel olarak anlamli olarak artig goriilmiistiir.

Diger maliyetlerde ise anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gruplar aras1 maliyet analizi

OG maliyeti $ | KG maliyeti $ Ek maliyet $ -
Parametreler (ortalama, %) | (ortalama, %) (ortalama) +degert
;Ztl?;{iefaka“’i 3236, %41 | 267.3, %4.9 56.2 0.077
ilag maliyeti 4605.4, %57.8 | 2405.9, %44.2 21995 | <0.0001
I;Z‘Ili;ggnleri 419.7, %52 | 349.4,%6.1 70.3 0.363
;Zﬁ’ggtti“"ar 565.3, %7.1 | 531.3,%9.4 34 0,879
Patoloji maliyeti | 45.5, %0.6 19.1, %0.4 26.4 0.402
EZ?K/%L?" 69.9, %0.9 48.2,%0.9 21.7 0.184
Doktor maliyeti | 4152, %52 | 343.8, %6.3 714 0.024
;ﬁ?;;}alzeme 1508.8, %18.9 | 1215, %22.3 293.8 0.155
Diger 7.5, %0.1 268.5, %4.9 261 0.561
Toplam 7960.9, %100 | 5448.8, %100 2512.2 0.022
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Antifungal tedavilerin karsilastirilmasi amaciyla; olgu sayisi, maliyetleri, toplam

hasta giinii ve giinliik ortalama ila¢ maliyetleri hesaplanmistir. Calisma grubundaki

hastalarda en ¢ok giin kullanilan ve toplam maliyetteki pay1 en fazla olan antifungal

ila¢ vorikonazoldii. Giinliik ortalama ila¢ maliyeti en fazla olan L-AmB’ydi (Tablo

4.5.).

Tablo 4.5. Antifungal ilaclarn tiiriine gore maliyet analizi

Olau savisi Ortalama AF Giin savisy Gunlik Ortalama
gu say Maliyeti $ 4 Ilag Maliyeti $
K-AmB 35 1193.3 112 10.6
Vorikonazol 25 52932.3 388 136.4
Kaspofungin 23 22057.7 212 104
L-AmB 7 48096.3 135 356.2
Posakonazol 3 4970.9 56 88.7

Antifungal ilaglarin toplam ilag maliyetindeki ve toplam yatis maliyetindeki

payina bakildiginda; L-AmB’nin en fazla, K-AmB’nin ise en az paya sahip oldugu

goriilmiistiir (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Antifungal ilaclarin maliyet analizindeki paylar:

[lag maliyetindeki payr | Toplam maliyetteki pay:
K-AmB %0.5 %0.3
Vorikonazol %38 %24
Kaspofungin %23 %13
L-AmB %54 %38
Posakonazol %18 %10
Toplam %54 %32
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5. TARTISMA

Hematolojik maligniteli hastalarda gelisen fungal infeksiyonlar énemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Hastalarda tedaviye iyi yanit alabilmek igin; erken
tan1 konmasi, antifungal tedaviye hizla baglayabilmek ve hastanin ndtropeniden kisa
stirede ¢ikmasi oldukca 6nemlidir. Hastanin onceki antifungal tedaviye alinan yaniti
ve altta yatan malignitesinin durumu da verilen antifungal tedaviye yaniti
etkileyebilmektedir. Invaziv fungal infeksiyonlarin semptomlarin ¢ogu kez silik

olmasi nedeniyle tan1 gecikebilmektedir.

Son 10 yilda hem Tiirkiye’de hem de tiim diinyada antifungal tedavi lizerine
arastirmalar hizla artmaktadir. Bunun en 6nemli sebebi bu dénemde kullanima yeni
giren pahali antifungal ilaglarin sayisinin hizla artmasi ve hastanelerin kisitli finansal
kaynaklarmin kullanimi1 ile ilgili problemlere neden olmasidir. Notropenik
hastalardaki fungal infeksiyonlar c¢ogu zaman hastanelerde belirgin ekonomik
harcamalara neden olan pahali hastaliklardir. Yeni antifungal ilaclar gelistirilmesine
ragmen fungal infeksiyon tedavisi klinik olarak yetersizdir. Modern antifungal ilaglar
cok pahalidir ve hastane biitgesinin biiyiik bir kism1 bu ilaglara harcanir. Farkli IFI
tedavilerini karsilastirmak ve maliyet etkililik oranlarin1 gdstermek igin IF1 tedavisinin

maliyetini bilmek 6nemlidir.

Bu c¢alisgmanin yapildigi hastane 690 yatakli ii¢iincii basamak bir egitim
hastanesidir. 2013-2014 yillari itibariyle Hematoloji ve KIT iinitesinde toplam 27 aktif
olarak kullanilan yatak kapasitesine sahiptir. Uglincii basamak bir hastane olarak,
bolge genelindeki en biiyiik iiniversite hastanesi olmasi dolayisiyla hematolojik
maligniteli hastalarin tanilar1 burada konulmakta ve tedavi i¢in genellikle baska saglik
kuruluslarindan; hastane imkanlarmin yetersizligi ve hasta veya yakinlarinin talebi

dogrultusunda buraya sevk edilmektedir.

Farkli merkezlerde yapilan calismalarda IFI oranlari %5-24 arasinda
degigsmektedir (18). Elde edilen oranlar, altta yatan hastaligin agirhigma ve tanida
kullanilan stratejilere gore degisim gostermektedir. Calismada hematolojik maligniteli
hastalarda IFI orani %21.2 olarak bulunmustur. Olgu grubunun yas ortalamasi
49.5+14.1, KG’nun ise 56.3+£15.7 olarak bulunmustur. iki grup arasindaki hastalar
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eslestirilirken benzer yas araliginda alinmaya calisilmis (£10 yas) fakat istatistiksel
olarak anlamli yas farki ortaya ¢ikmistir. OG’ndaki hastalarin geng, yeni tani almis ve
remisyon indiiksiyon kemoterapisi sirasinda gelisen fungal infeksiyonlar nedeniyle
tedavi alan akut I6semi hastalarindan olustugu diisiiniiliirse; bu yas farki agiklanabilir.
Tiirkiye’den Comert ve Acet’in benzer ¢alismalarinda da, bu ¢alismada oldugu gibi
Hematoloji ve KIT iinitelerini kapsamaktadir ve olgu grubundaki yasin istatistiksel
olarak daha diisilk bulunmasi1 hastalarin erken yasta I6semi tanisi alarak fungal
tedaviye baslamalar1 olarak gosterilmistir (146, 147). Cinsiyet dagilimi ise tiim
hastalarda % 34 kadin ve %66 erkekti.

Calismada olgu ve kontrol grubuna dahil edilen hastalarin daha az bir kismini
KIT yapilan hastalar olusturmaktayd:. Bu durum, merkezimizde KiT isleminin heniiz
3 senedir uygulaniyor olmasi, tecriibe yetersizligi ve KiT endikasyonu alan hasta

sayisinin az olmasiyla ilgili olabilir.

Calismanin 6nemli hedeflerinden biri de fungal infeksiyonlarinin hastane yatis
siiresi iizerine etkisinin belirlenmesiydi. Calisma asil olarak hematoloji ve KIT
tinitelerinde yatan hastalardan olustugu icin yogun bakim yatis siireleri hesaba
katilmamistir. Sonug olarak hastanede yatis siireleri bakimindan IFI gelisen grupta
istatiksel olarak anlamlilik saptanmistir. Hastanede yatis siiresi IFI gelisen grupta
31.3+12 giin, KG’unda ise 18.8+8.3 giin olarak hesaplandi. Fungal infeksiyonun 12
giin fazladan yatisa neden oldugu goriildii. Menzin ve ark.’nin 2005 yilinda ABD
ulusal saglik verilerini geriye doniik taradig1 calismasinda da yiiksek riskli hematolojik
malignite hastalarinda IFI gelisiminin ortalama 11 giin ek yatis siiresine neden oldugu

saptanmistir (144).

Febril notropenik olgularla ilgili yapilan ¢aligmalarda, altta yatan hastalik olarak
akut 1osemi %53-62, lenfoma %22-27 ve MM %3-14 oraninda bulunmustur (75).
Hematolojik maligniteli hastalarda fungal infeksiyonlarin epidemiyolojisinin
arastirlldigi bir calismada, IFI insidansmin en yiiksek (%12) oraninda AML
hastalarinda oldugu saptanmistir (19). Calismamizda hematolojik maligniteli
hastalardaki IFI insidans1 %21 iken, AML hastalar1 %12’sini olusturmaktaydh.
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Febril nétropenik hastalarda, infeksiyon riskini belirleyen ve klinik pratikte en
stk kullanilan MASCC skorlamasidir. Yirmi ve alt1 yiiksek riskli olarak tanimlanir. Bu
calismada OG’nda MASCC skoru ortalama 17.5, KG’unda 18.1 olarak bulundu. Her
iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. MASCC kriterlerinin nétropeni ve ates
stiresinden bagimsiz olmasi, her iki grupta da altta yatan ko-morbiditelerin benzerligi
sebebiyle boyle bir sonug elde edilmis olabilir. Benzer olarak, Cordonnier ve ark.’nin
febril notropenik hastalar1 degerlendirdigi ¢alismada MASCC skoru ortalama 18,1

iken Leventakos’un incelemesinde 16 olarak bulunmustur (54,89).

Invaziv fungal infeksiyon siklig1 ve siddeti mutlak notrofil sayisi ve ndtropeni
siiresiyle yakindan iligkilidir. Uzamig nétropeni, IFI gelismesinde énemli bir risk
faktorii olarak yer almaktadir. Risk faktorii olarak ndtropeni siiresi agisindan ¢esitli
kaynaklarda farkli veriler yer almaktadir (71,81). Calismada, OG’ndaki hastalarin
antifungal tedavi baslangicinda ortalama sekiz giindiir nétropenik olduklar1 goriildii.
Bu hastalarin %64°1i yedi giinden uzun siiredir ndtropenikti. Cagatay’in ¢alismasinda
IF1 tams1 konuldugunda hastalarin %69.9’unun on giin veya daha uzun siiredir
notropenik olduklari belirtilmistir (9). Antifungal tedavi baslangicindaki ates siiresi
ortalama dokuz giin olarak bulundu. Olgu ve kontrol grubunun tiim hastalarinda
miyelotoksik kemoterapi maruziyeti mevcuttu. Uzamis ates ve uzun siireli derin
notropeninin mikrobiyolojik ve klinik dokiimante infeksiyonlara daha sik eslik ettigi
saptandi. Tiirkiye’de yine Comert’in AML hastalarinda febril notropenik olgular
degerlendirdigi c¢alismasinda, antifungal tedavi baslangicinda ortalama notropeni
stiresi 13.2 giin, ates siiresi ise 12 giin olarak tespit edildi (147). Ayrica, literatiirde
Agrawal ve Maertens’ in febril nétropenik ataklari degerlendirdigi arastirmalarda
ortalama notropeni siiresi ¢alismamiza benzer olarak 11.2 ve 10 giin, ates siireleri ise
sirayla 11 ve 10 giin olarak bulunmustur (77,78). Merkezimizde de, hematolojik
malignite hastalarinda yapilan tiim diger ¢aligmalara benzer olarak, Diinya literatiirii
ve EORTC kriterlerine gore standardize edilmis sitotoksik remisyon-indiiksiyon ve
konsolidasyon KT’leri kullanilmistir (27). Uygulanan KT protokolleri arasinda

farklilik bulunmamaktadir.

Olgu grubunda KIiT {initesinde bes hastada otolog nakil sonrasi, iki hastada ise

allojenik nakil sonras1 IFI gelistigi goriildii. Hematolojik malignite nedeniyle KIiT
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yapilan hastalarda, uygulanan ydntemle yakin iliskili olarak, IFI riski allojeneik kok

hiicre naklinde otolog nakle gore belirgin olarak daha yiiksektir (28, 56).

Tanimlanan Kriterlere uygun olarak hastalarin; %3.8’inde kesin, %73.1’inde
olas1, %23.1’inde siipheli IFI tanis1 konulmustur. Bu tanilarin %90.4’iinii pulmoner,
%S5,8’ini fungemi ve %2’sini diger (mukormikoz) infeksiyonlar olusturmustur.
Aydin’m ¢alismasinda hastalarin %40°1 siipheli, %43 ii olas1 ve %17’si kesin IFI tanis
almistir (152). Ruping’in IFI igin yiiksek riskli hastalari derledigi calismasinda,
kullanilan tan1 yontemleri ve kiif epidemiyolojik dagilimina bagli olarak olgularin
%52 sinin siipheli IFI oldugu ve c¢ogunlukla pulmoner tutulum bulundugu
bildirilmistir (25). Michelle’in ¢alismasinda en sik sinopulmoner (%70) infeksiyonlar,
ikinci sirada da fungemi (%19) saptanmustir (129). Pfaller ve Maertens’in
caligmalarinda ise fungal patojen epidemiyolojisini irdeledigi ¢alismalarinda,
hematoloji hastalarinda giderek artan kandidemi sikligina dikkat ¢ekilmekte ve siklig
%20-30 arasinda belirtilmektedir (21, 22). Diger calismalardan elde edilen veriler ile
karsilastirildiginda merkezlerin siniflandirilmis IFI tani oranlarinda farkliliklar goze
carpmaktadir. Bu farkliliklarm, hekimlerin IFI tanisim1  koymadaki klinik
uygulamalarindan, multidisipliner yaklasim eksikliklerinden ve imkanlarin

yetersizliginden kaynaklandig diistiniilmiistiir.

Olgu grubundaki hastalarin %46’sinda (n:24) GM en az 2 kez iist liste pozitif
saptanmistir. Yine bu hastalarin %92.3’tine YCBT c¢ekilmisti. Tiirkiye’ de febril
notropenik hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalardan Tseveldorj hastalarinin %43.2°
sine YCBT ¢ekmistir ve %12.6 olguda GM pozitifligi saptamistir (149). Heussel ve
ark., risk grubunda IA tanis1 icin YCBT ¢ekimini sadece siipheli olgularda yapilmasini
ve pre-emptif tedavi segeneginin dne ¢ikmasi gerektigini vurgulamistir (63). Marr ve
Hope’un IA tanisinda GM antijeni kullanimiyla ilgili galismalarinda iki seride de GM
pozitifligi sirayla %14 ve 16 saptanmistir (58, 60).

Calismada, IFI gelisen hastalarda eslik eden komorbid durumlar belirlendi.
OG’ndaki hastalarda komorbiditeyi olusturan bu durumlardan; pnémoni %90.4,
hipotansiyon %32.7, ndrolojik degisiklikler %7.7 ve yeni baslayan karin agris1 %13.5

oraninda bulunmustur. Ulkemizden yine Uygun’un ¢alismasinda iFI’ye eslik eden
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komorbidite olarak en sik pnomoniyi (%31) saptarken, Comert ise %47 oraninda
pnomoniyi, %12 gastrointestinal semptomlar1 ve %3 ndrolojik bulgular1 gozlemistir
(147, 148). IFI’ ye eslik eden ko-morbiditelerin bilinmesi hastalig1 erken donemde
tantyabilmeyi kolaylastirir ve erken baslanan tedavi ile mortalite azalabilir. Pagano,
Perlroth ve Bhatti yaptiklar1 arastirmalarda, IFI tanisinda erken dénemde solunumsal
yakinmalarin 6n planda oldugunu ve akciger bulgulariyla tani konabilecegini
belirtmislerdir. Bu ¢aligsmalarda, tiim hastalar i¢in eslik eden solunumsal sikayetlerin

goriilme olasilig1 %32 ile %60 arasinda degismektedir (40, 50, 70).

Olgu grubundaki hastalarda YBU’nde yatis oram % 17 iken, KG’unda bu oran
%11 olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Olgu grubunda
mortalite oran1 %11,5 iken kontrol grubunda %7 olarak hesaplandi. Bu iki deger
arasinda istatistiksel farklilik izlenmedi. Comert calismasinda IFI gelisen hastalarda
mortalite oranint %8 olarak bulmus, Acet ise preemptif ve empirik tedavi alan
hastalarda mortalite oranlarini sirayla %22 ve %24 olarak tespit etmistir (146, 147).
Acet’in calismasinda preemptif tedavi alan hasta sayisi daha c¢ok oldugundan;
mortalite oranlar1 bu caligmaya gore daha yiiksek olarak bulunmus olabilir.
Maertens’in ¢alismasinda uygun antifungal tedavi alan bir hematolojik malignite
hastasinda bile 1A’ya bagli mortalitenin  %10-50 arasinda degisebilecegini
belirtmektedir. Mukor i¢in bu oran %90’ a kadar ¢ikmaktadir (81). Mortalite
oranlarmin % 50-60’1 buldugu IFI hastalarinda bizim ¢alismamizda diisiik oranlarin
bulunmasinin sebebi; yogun bakima giden hastalarin uzun siire takiplerinin
yapilmamis olmasi, bazi son dénem hastalarin ve yakinlarmin tedaviyi birakarak
taburcu olmalar1 ve merkezimizde erken donemde baslanan empirik antifungal
kullanimi ya da tanisal kisitliliklar nedeniyle mortalite alt sinirlarda yer aliyor olabilir
(11). Patterson ve Wiederhold’un ¢alismalarinda hematolojik maligniteli febril
ndtropenik hastalarda YBU’ de yatis oranlar1 sirastyla %35°e %42 olarak tespit
edilmistir (23, 30). Bu sonuglarin calismamizdan daha yiiksek ¢ikmasinin sebebi, riskli
hastalarin diger merkezlerde cogunlukla Hematoloji iinitesine ait kendi yogun bakim
tinitelerinde takip ediliyor olmasi bizim merkezimizde ise dahiliye yogun bakim

initesinin bulunmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

37



Calismada, olgu grubundaki hastalara yatislarindan itibaren ortalama
14.2+10.3 giin sonrasinda IFI tanist konuldugu ve antifungal tedavi baslandif
goriildii. Bu hastalara antibiyotik tedavisinden ortalama 12,4+9,3 giin sonra antifungal
tedavi baslanmisti. Senol’un 16semili febril notropenik hastalar takip ettigi maliyet
caligmasinda ise; bakteriyel infeksiyon siiphesiyle baslanan antibakteriyel tedaviyi
takiben ortalama 8 giin sonra antifungal tedaviye gecildigi izlenmistir (74). Acet’in
calismasinda, bu calismaya benzer olarak, GM veya YCBT bulgulariyla yiiksek
olasilikl1 ve kesin IFI tanisiin yatistan itibaren ortalama ikinci haftada konuldugunu

tespit etmistir (146).

Antifungal tedavi siiresi febril ndtropenik hastalarda ¢ogu zaman problem
olmaktadir. Literatiirde net bir zaman aralig1 verilememektedir. Genel olarak onerilen
semptom ve bulgular gerileyene, kiiltlirler negatiflesene, radyolojik bulgular diizelene
kadar tedavinin devamidir (139). Bu calismada antifungal tedavi siiresi ortalama
16,9104 giin olarak bulundu. IFI tams: ile tedavi baslanan hastalarda alerjik
reaksiyonlar, yan etkiler (6rn: nefrotoksisite, hipokalemi) veya tedaviye yanitsizlik
nedeniyle empirik yaklasimla antifungal tedavileri degistirilmistir. Olgu grubundaki
52 hastanin; %67.3’uinde K-AmB, %46.2’sinde vorikonazol, %44.2’sinde
kaspofungin, %13.5’inde L-AmB ve %5.8’inde posakonazol tedavileri kullanilmistir.
Steinbach’in yeni kullanima giren antifungaller konulu 24 yaymi derledigi
calismasinda da antifungal tedavi siireleri akut 16semi hastalarinda ortalama 18 giin
olarak bulunmustur (115). Bu silire vorikonazol i¢in en uzundur. Cagatay ise
caligmasinda ortalama antifungal tedavi siiresini 53,24+35,4 giin olarak bulmustur (9).
Merkezimizde en sik kullanilan antifungaller hasta giinii bazinda sirasiyla;
vorikonazol, kaspofungin ve K-AmB iken, Maertens’in 2012 yilinda yaptigi empirik
ve preemptif tedavileri karsilastirdigi ¢alismasinda, uygun Candida proflaksisi almak
kosuluyla, empirik tedavide en sik kullanilan ajan1 L-AmB olarak tespit etmistir (77).
Calismamizda Avrupa verilerinden farkli olarak; K-AmB’nin halen en sik kullanilan
antifungallerden birisi olmasi, halen yiiriirliikte olan Saglik Uygulama Tebligi (SUT)
geregi antifungal tedavide ilk tercih olarak kullanilma zorunlulugudur. Bizim
calismamizda ortalama antifungal tedavi siiresinin diisiik bulunmasinin nedeni;
olgularin taburculugu sonrasi verilen oral antifungal tedavi siirelerinin hesaba

katilmamis olmasi kaynakli olabilir.
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Hastanelerde maliyet ve performans analizinin yapilmasinin temel amaci
maliyetlerin azaltilmasi, etkililik, verimlilik, performans artislarinin saglanmasi ve
kaliteli saglik hizmet sunumunu gerceklestirmektir. Bu calismaya alinan olgu ve
kontrol grubundaki tiim hastalarin ortalama maliyeti hesaplandiginda; hasta basina
6704.8 $ bulundu. OG’unda ortalama maliyet 7960.9 $ iken, KG’nda 5448.8 $ oldugu
hesaplandi. Hastaneye yatan hematolojik maligniteli bir hastada fungal infeksiyon
gelismesinin 2512.1 $ ek maliyete neden oldugu goriildii. Tiirkiye’den yine Cagatay’in
caligmasinda ortalama IFI maliyeti 49336 $ bulunmustur (9). Badriyeh’in yapmis
oldugu derlemede; 1996 ve 1999 yillarinda Avustralya’da immiinsuprese hastalarda
aspergillozis tedavisinin ortalama maliyeti hasta basina 62426 AUS$, yillik toplam
maliyet ise 633,1 milyon AU$ olarak bulunmustur (150). Yine Avustralya’ da yapilan
ayn1 ¢alismada 2010 yil1 i¢in IFI nedeniyle tedavi alan hastanin toplam maliyeti 49237
AUS$ iken, IFI olmayan hematolojik malignite hastasinda 32816 AU$ hesaplanmustir.
Aradaki ek maliyet istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Chin Heng’in Avustralya’
da 2013 yilinda yaptig1 tez ¢alismasinda, ilk konsolidasyon tedavisini alan ve IFI
gelisen  AML hastalarinda olgu bagina ortalama maliyet 27200 AU$ olarak
bulunmustur (151). Calismamizda olgu grubunda antifungal ila¢ kullanimina bagl
toplam maliyet artmistir. Ancak diger ¢alismalarla kiyaslandiginda, nispeten aradaki
ek maliyet daha diisiik kalmistir. Bunun en 6nemli sebeplerinden biri; ilag fiyat
hesaplamalarinin perakende fiyat tizerinden degil de; liniversite eczanesine mal olug
fiyatlar1 {izerinden yapilmasi olabilir. Ayrica yatan hastalarin hastanemiz fiziki
sartlarindaki yetersizlik nedeniyle erken donemde taburcu olarak antifungal
tedavilerinin oral formda devam etmesi, IFi tamlarinin gogunu olasi ve siipheli
olgularin olusturmasi nedeniyle destekleyen bulgu saptanamazsa, tedavilerinin kisa
stirede kesilmeside etken olabilir. Ek olarak birim maliyet fiyat1 oldukca diisiik olan
K-AmB’nin halen yiiriirliikte olan SUT geregi empirik tedavide ilk tercih kullanma

zorunlulugu da unutulmamalidir.

Yiiksek maliyete neden olan etkenler ¢ok degiskenli analizlerden lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildiginde; IFI gelisimi, antifungal kullanim siiresi ve
yatis sliresinin yiiksek maliyet gelisiminde bagimsiz olarak etkili oldugu goriildii.
Invaziv fungal infeksiyonu olan hastalarin hastaneden kalis siireleri daha fazladur,

tedavileri daha karmasik ve birgok antifungal ila¢ kullanirlar. Badriyeh’in
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calismasinda da belirtildigi gibi, IFi icin tedavi géren hastalarda maliyet farki
olusturan temel faktor antifungallerin kullanim siiresidir (150). Rieger’in ¢alismasinda
maliyeti esas olusturan ii¢ unsur: hastanede kalis siiresinin uzamasi, antifungal ilaglar

ve kan {riinleri olarak belirtilmistir (11).

Olgu ve kontrol gruplarinda maliyet parametreleri hesaplandiginda; ilag
maliyetinin en biiylik pay1 olusturdugu gorilmiistir (OG’nda 57.8, KG’nda 44.2).
Antifungal maliyet ise toplam ilag maliyetin %54 {inli olusturmaktaydi. Tiirkiye’den
Aydin’in 2011 yilinda IFI tedavilerini karsilastirdig1 tez calismasinda da, hastalarin
hastanede yatis1 sliresince toplam ilag maliyetinin, hasta giderlerini en ¢ok arttiran
parametre oldugu tespit edilmistir (152). Michelle ve ark.’1 tarafindan ABD’de yapilan
yiiksek riskli hematolojik maligniteli hastalarinda IFi ve antifungal maliyetin
incelendigi ¢alismada da ila¢ maliyeti anlamli bir istiinliikle (%64) ortalama maliyeti
belirleyen parametre olarak goriilmiistiir (129). Yine bu ¢alismada da antifungal

tedavi, toplam ila¢ maliyetinde 6nemli bir paya (%43) sahip olmustur.

Antifungal tedavilerin maliyetlerinin karsilastirilmasi amaciyla; ilaglarin
toplam ve giinliik ortalama maliyetleri hesaplanmigtir. Calisma grubundaki hastalarda
en ¢ok giin kullanilan ve toplam maliyetdeki pay:r en fazla olan antifungal ilag
vorikonazol olarak bulundu. Giinliik ortalama ilag maliyeti ise L-AmB’ de en yiiksek
olarak hesaplanmistir. Chin-Heng’in tez ¢alismasinda empirik tedavide vorikonazoliin
toplam ila¢ maliyetini diger antifungallerden daha ¢ok arttirdig1 tespit edilmistir (151).
Posakonazol Eyliil 2008’de Tiirkiye’de refrakter IFI i¢in ruhsatlandirilmis, sadece oral
formu bulunan, yan etkileri nispeten daha az ve Aspergillus dis1 kiiflere de etkin bir
antifungal ajandir (121). Bu 0zellikleriyle hastanede kullanimi maliyet etkin gibi
goriinse de; hem birim fiyatinin ¢ok yiiksek olmas1 hem de empirik tedavide kullanim
stiresinin belli olmamasi nedeniyle toplam tedavi siiresinin uzun tutulmasi, ilacin

tedavi maliyetini biiyiik dl¢lide arttirmaktadir.

Calismada, antifungal ilaglarin toplam ila¢ maliyetindeki ve toplam yatis
maliyetindeki payimna bakildiginda; L-AmB’nin en fazla, K-AmB’nin ise en az paya
sahip oldugu goriilmiistiir. Slobbe’nin ¢aligmasinda ise, genel olarak emprik tedavide

kaspofungin en maliyet etkin antifungal iken, vorikonazol en az maliyet etkin olan
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olarak bulunmustur (8). Oneri olarak da L-AmB’nin empirik tedavide rutin
uygulandig: iilkelerde vorikonazolden daha maliyet etkin bir tercih olabilecegi

belirtilmistir.

Calismamizda, SUT geregi klinik rutindeki empirik tedavide K-AmB’nin ilk
tercih olarak kullanilmas1 ve birim maliyetinin belirgin olarak diger ajanlardan diisiik
olmasi nedeniyle en maliyet etkin olarak goriilmistiir. Diger ¢alismalardan farkli
olarak kaspofungin ikinci sirada yer almistir. Tiirkiye’den Acet’in ¢aligmasinda da
benzer olarak, aym sebeplerden, IFI empirik tedavisinde hem en sik kullanilan; hem
de en maliyet etkin ajan olarak K-AmB tespit edilmistir (146). Yine iilkemizden
Aydin’in IFI hastalarin takip ettigi tez ¢alismasinda da, K-AmB ve kaspofungin IPA
tedavisinde en ¢ok kullanilan antifungal ajanlar olarak tespit edilmistir (152). Wilson
ve Hammond’ un ¢alismalarinda, farkli olarak antifungal ilaclarin yan etkileri, tedavi
basarisizlig1 ve surveye bagl ek maliyet de hesaplamaya dahil edildiginde, toplam ilag
maliyetinde vorikonazol, L-AmB’den daha maliyetli bulunmustur (3,7).
Vorikonazoliin satin alma maliyeti daha diisiik gibi goriinsede, empirik tedavide
basarisizligin artmasi buna bagl diger antifungallere gec¢ilmesi gibi nedenlerle

sekonder maliyeti artirmistir (3).

Saglik hizmetlerinde hastalik maliyetlendirmesi yapilirken, olusan hastalik
durumu ile ilgili yapilmasi kacinilmaz olan tiim masraflar, maddi veya manevi
harcamalar olmasina bakilmaksizin hastalik maliyeti kavramina dahil edilir. Yani bu
kavram, tibbi veya tibbi olmayan dogrudan maliyetler yaninda; okul veya is giinii
kayiplari, bos zaman kayiplari, uykunun ve fizik hareketin etkilenmesi gibi dolaylh
maliyet bilesenlerinden olusmalidir (139). Ancak, kendi ¢alismamiz da dahil olmak
lizere, bu konuda yapilan caligmalar incelendiginde neredeyse tamaminin direkt
hastane maliyetlerinin hesaplanmas1 amacini tagidiklar1 goriilmektedir (5, 6, 129, 131).
Bu ¢aligmalarda maliyet hesaplanirken, hastane infeksiyonlarinin sosyal etkileri goz
ard1 edilmektedir. Verilerin sahislara, iilkelere ve zamana bagli olarak farkliliklar
gostermesi, ek maliyetlerin hesaplanmasi ve kiyaslanmasini neredeyse imkansiz hale

getirmistir.
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IFI igin maliyet karar1 verirken, briit maliyet hesaplamasi, uzman goriisleri ve
klinik tecriibelerden faydalanilmaktadir (141,142,143). Tiim bu ¢alismalarda anahtar
nokta; maliyet etkinliginde atfedilen maliyetin hesaplanmasi olmaktadir. Ancak
atfedilen maliyet calismalar1 az sayidadir ve hasta bazinda veriler kisithdir
(5,144,145). Atfedilen maliyetin hesaplanabilmesi i¢in, kiyaslama yapilirken, hasta
grubuyla uyumlu referans grubunun secilmesi ve altta yatan hastaligin diger olumsuz
etkilerinin goz ard1 edilmesi gerekir. Ayrica elde edilen verilerin genellenebilmesi igin,
hastane kaynaklariin iyi bilinmesi, {lilkedeki enflasyon oranlarmin énceden tahmin
edilebilir olmas1 gerekir. Bu yiizden maliyet ¢alismasi yapilirken amag, ortalama yatis
tutari, sliresi ve pahali antifungaller i¢in (L-AmB, posakonazol, kaspofungin,
vorikonazol) harcanan {icretin hesaplanarak bunlar iginden yiiksek riskli hematolojik

maligniteli hastalarda iF1 i¢i atfedilen maliyetin ¢ikarilmasi olmalidir (129).

Calismanin  kisithliklar;;  gruplarin sayica az  olmasi, hastaligin
epidemiyolojisinin diigitk kurumsal insidansla yansitilmasi, kontrol grubuna uygun
hastalar1 se¢gmede olusan zorluklardir. Bir diger 6nemli kisitliliklarindan biri maliyet
hesaplamalarina hipokalemi, bas agris1 ve gorme bozuklugu gibi antifungallerle iliskili
yan etkilere bagli gelisen sekonder maliyetlerin dahil edilmemesidir. Bu yan etkilerin
yonetimi ile ilgili verilerin kisitliligi, giivenilirliginin az olmasi nedeniyle maliyet
analizini yapmak da saglikli olmayacaktir. Zaten merkezimizde yatan hastalarda bu
yan etkilerin gercek insidansini belirlemek zor olacaktir. Bu yiizden ilacin devam

edilmesi i¢in karar vermek ve maliyete etkisini incelemek giigtiir.

Calismamizda hemsirelik ve bakim hizmetlerinin maliyet analizi birimimizden
saglanan verilerde kayitlarinin bulunmamasi nedeniyle bu 6nemli veriye maliyet

hesaplamasinda yer verilememistir.

Bir diger zorluk da ¢alismada ilaglarin verilis dozlarinin ve formlarinin goz ardi
edilmesidir. Ornegin, vorikonazol alan bir hastada idame tedavi L-AmB’nin 5
mg/kg/giin dozunda verilirse maliyet yiiksek olacaktir. Ama 3 /mg/kg/glin dozunda
verilirse bu sefer avantaj L-AmB lehine donecektir (7). Ayrica empirik tedavide
vorikonazoliin oral tablet formu kullanilirsa toplam maliyet azalacaktir. Ancak

maligniteli hastalarda GIiS mukozas1 hasarli olabileceginden, tedavi etkinligi icin
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parenteral formda verilmesi 6nemlidir (150). Her merkezin kendi hastalarinin risk
profilini ve IFI sikligim1 degerlendirip, hangi tedavi stratejisinin uygun olduguna karar

vermesi uygun bir secenek olabilir.

Yiiksek riskli hastalarda empirik tedavi baslansa bile acil ve 1srarli bir sekilde
yardimci tani araglarini kullanarak kanit elde etmeye calismak ve gereksiz durumlarda
tedaviyi erken sonlandirma seklinde 6zetlenebilecek “dinamik™ bir yaklasim kendi
merkezimiz igin uygun gibi goriinmektedir. Ote yandan, empirik ve preemptif
yaklasimlara yonelik kesin yargi i¢in preemptif yaklagimin ve febril ndtropeni atagi
profillerinin homojenize edildigi iyi tasarlanmig randomize prospektif ¢aligsmalara

gereksinim oldugu da aciktir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Hematolojik malignite ve KiT hastalarinda IFI gelismesi, hastanede toplam
yatis siiresini uzatmaktadir.

2. Hematoloji ve KIT iinitelerinde IFI gelismesi mortalite oranini arttirmaktadir.

3. Hematoloji ve KIT iinitelerinde IFi gelismesi halinde toplam maliyet ve giinliik
maliyet artmaktadir.

4. Toplam ortalama ilag maliyetleri IFI gelisen hastalarda daha yiiksek
bulunmustur.

5. Invaziv fungal infeksiyona bagl gelisen ek maliyetin en 6nemli kismini
antifungal ve diger ila¢ maliyetleri ve sonrasinda doktor ve hizmet maliyetleri
olusturmaktadir. Laboratuvar, patoloji ve radyoloji gibi diger maliyetler ise KG
ile arada anlamli fark olusturmamustir.

6. Calisma grubundaki hastalarda en ¢ok giin kullanilan antifungal ilag
vorikonazoldii.

7. Antifungal ilaglarin toplam ila¢ maliyetindeki ve toplam yatis maliyetindeki
payina bakildiginda; L-AmB’nin en fazla, K-AmB’nin ise en az paya sahip

oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak, Hematoloji ve KIT {initesinde takip edilen hastalarda IFI ortaya
ciktig1 zaman; hastanede yatis siiresi, kisi basina maliyet, kullanilan ila¢ maliyeti
artmaktadur.

Bu yiizden yiiksek riskli hematolojik malignite hastalarinin tedavi edildigi
merkezlerde fungal infeksiyonlarin Onlenmesi, tan1 ve tedavisinde maliyeti
diisiirebilecek stratejilerin gelistirilmesi ve bunlarin hasta odakli olarak tartigilmasi

gerekmektedir.
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8. EKLER

EK 1:

HEMATOLOJIK MALIGNITESI OLAN HASTALARDA FUNGAL iINFEKSIYON OLGU iZLEM FORMU

KiMLiK BiLGILERi

Adi, Soyadt: Form No:

Yas: Kabul Tarihi:

Cinsiyet: Protokol No:
Yatis-Cikis tarihi:

HASTA OZELLIKLERI

Servis: KiT: otolog (] allojenik (] Yatis glini:

Hematolojik Malignite:

KT Tipi:

Myelotoksik KT maruziyeti:

Nétropeni siiresi: <7 O>7

(Antifungal tedavi baslangicinda)

Ates stresi(Antifugal tedavi baslangicinda):

Antifungal siiresince ates slresi (persistan ates):

Komorbid durumlar:

Hipotansiyon : Pnémoni:  Yeni baslayan karin agrisi:  Norolojik degisiklikler:
MASCC skoru (J221 (<1
YBU: Yatis giini:

INFEKSIYON OZELLIKLERi:

Tant: Kesin () Olasi (]

Stpheli ()

Fungal infeksiyon:
Sinopulmoner (]  Fungemi( ) Hepatik(]
Diger (]

Dissemine (]

Lokalize (JJ

izole edilen m.o.: bolge:

Patoloji |GM:

Goruntlileme:
PA AC grafisi: HRCT: BT: MR:

USG:

Girigim:
Operasyon: Bronkoskopi: Biyopsi:

Antibiyotik kullanimi:

ANTIFUNGAL TEDAVi OZELLIKLERI

Antifungal ilag baslangi¢ giini:

Antifungal ilaglar ve glinleri:

Toplam antifungal ilag glini:

Antifungal tedavi sliresince nétropeni slresi:

Antifungal proflaksi: Kullanilan ajan:

MORTALITE

Olim:

Antifungal glini:
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EK 2:

HEMATOLOJIK MALIGNITESI OLAN HASTALARDA KONTROL GRUBU iZLEM FORMU

KiMLiK BiLGILERi

Adi, Soyadt: Form No:
Yas: Kabul Tarihi:
Cinsiyet: Protokol No:
HASTA OZELLIKLERI

Servis: KIT: otolog (] allojenik (] Yatis glinii:
Hematolojik Malignite:

KT Tipi:

Myelotoksik KT maruziyeti:

MASCC skoru O>21 (<21

YBU: Yatis giinii:

INFEKSIYON OZELLIKLERI:

Patoloji GM:

Gorintileme:

PA AC grafisi: HRCT: BT: MR: USG: O
Girigim:

Operasyon: Bronkoskopi: Biyopsi:

Antibiyotik kullanim:

MORTALITE

Olum:
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Posakonazol |Kan iriinleri |Laboratuvar [Patoloji  |Doktor iicreti |Radyoloji |Tibbi malzeme |Yatak-ref Ucrt. |Diger iicretler |toplam

AF maliyet Toplam |Klasik AmB |Vorikonazol |Kaspofungin |Lipozomal AmB

Adi- Soyadi Protokol No |ilag-serum
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EK 3:



