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Antifungal Tedavide Zor Konular: ila¢ Dlzeyi Takibi, llac-lla¢
Etkilesimleri ve Primer Tedavi Bagarisizligina Yaklagim

Challenges in Antifungal Therapy: Therapeutic Drug Monitoring, Drug-Drug
Interactions and Approach to Failure After Primary Therapy

Funda Memisoglu

inéni Universitesi, Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Malatya, Tiirkiye

Ozet

Antifungal kullanimini en iyi dizeye ¢ikarmak icin antifungal
yOnetimi programlari gelistirilmistir. Bu programlarin oldukca
énemli ve bir o kadar da gii¢c konulari ilag diizeyi takibi (IDT)
ve ilag-ilag etkilesimleridir. Antifungal ilaglarin IDT gerekgeleri,
guvenli ve etkili bir doz-konsantrasyon iliskisinin olmamasi,
dar bir terapotik araligin olmasi, kabul edilebilir gtivenlik ve et-
kinlik konsantrasyon araliklarinin tanimlanmis olmasidir. IDT,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve flusitozinin klinik kul-
lanimi icin dnerilmektedir. Flukonazol igin IDT yapilmasi sade-
ce 6zel durumlarda yararl olabilir. isavukonazol igin rutin ola-
rak IDT yapilmasiyla ilgili veriler yeterli degildir. Amfoterisin B
(AmB) ve ekinokandinler ise IDT olgiitlerini karsilamamakta-
dir. Antifungal ilag kullanimi sirasinda birgok 6nemli ilag-ilag
etkilesimi gorulir; cok karmasik olan bu etkilesimlerin yone-
timleri de gugctir. Azollerin sitokrom P450 ve P-glikoprotein en-
zim sistemlerini inhibisyonu veya indiksiyonu, ilac¢ etkilesim-
lerinin cogundan sorumludur. Itrakonazol ve posakonazoliin
biyoyararlanimini degistiren etkilesimler de s6z konusudur.
AmB formiilasyonlari, diger ilaclarla renal eliminasyonlarini
azaltarak etkilesime girer. Ekinokandinlerin ilag-ila¢ etkilesimi
gosterme potansiyeli disuktir. Antifungal tedavinin yoneti-
minde bireysel yaklasimin biiylik nemi vardir. Tedavi basari-
sini etkileyen durumlar arasinda, hastaligin siddeti ve immun
yetmezligin derecesi gibi konak faktorleri, primer ilag direnci
ya da tedavi altinda diren¢ gelismesi gibi etken mikroorganiz-
ma faktorleri ve farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikler,
toksisite, ilag-ilag etkilesimleri, infeksiyon bolgesinde diistik
konsantrasyon gibi ilaca ait faktorler yer almaktadir. Baglanan
antifungal tedaviye yanit alinamayan her hastada bu faktorler
dikkatle gozden gecirilmelidir.
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Anahtar Sozcukler: Antifungal ilaclar, ilag dlizeyi takibi, toksisi-
te, ilag etkilesimleri, tedavi basarisizhigr.

Abstract

Antifungal stewardship programs have been developed to make
antifungal use as good as possible. The most important and dif-
ficult issues of these program measures are therapeutic drug
monitoring (TDM) and drug-drug interactions. TDM of antifungal
drugs should be considered when there is an unpredictable drug
dose-exposure relationship, a narrow therapeutic range and ac-
ceptable safety and efficacy concentration ranges defined. It is
recommended for itraconazole, voriconazole, posaconazole and
flucytosine in clinical practice. The case for TDM of fluconazole
may be beneficial in special circumstances. For isavuconazole,
there are insufficient data to support the routine use of TDM.
Amphotericin B and echinocandins do not meet the criteria for
TDM. Antifungal drugs are involved in many important drug-
drug interactions at a high complexity and their management
is difficult. Inhibition or induction of cytochrome P450 and P-
glycoprotein enzyme systems by azoles is responsible for most
drug interactions. There are also interactions that alter the bio-
availability of itraconazole and posaconazole. The amphotericin
B formulations interact with other drugs primarily by reducing
their renal elimination. Echinocandins display a lower potential
for drug-drug interactions. The individual approach is the cor-
nerstone in the management of antifungal therapy. Several fac-
tors play a role in antifungal therapy response such as the host
factors including underlying disease and/or immune status, fun-
gal factors including primary drug resistance or development of
resistance under therapy, and drug-related factors (i.e., pharma-
cokinetics and pharmacodynamics, toxicities, drug-drug interac-
tions, low drug concentration at the site of infection). The pa-
tients who do not respond to primary antifungal therapy should
be carefully reviewed for these factors.
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Giris

Antifungal kullanimini en iyi diizeye ¢ikarmak i¢in antifun-
gal yonetimi programlar gelistiriimistir. Bu programlar, antifun-
gallerin, hasta profiline, hedef mikroorganizmaya, toksisiteye,
maliyete ve antifungal direncinin ortaya ¢cikma ve yayilma ola-
siligina dayali olarak optimal kullanimini amaglamaktadir (1-5).
Antifungal yonetiminin ¢esitli zorluklari vardir ve her hastane ve
saglik modeline gore farklihk gosterebilir. Terapotik ilag dizeyi
takibi (IDT) ve ilag-ilag etkilesimleri antifungal tedavi yonetimin-
de oldukg¢a 6nemli ve bir o kadar da gui¢ konulardir (1,3,8).

lla¢ Diizeyi Takibi

iDT, herhangi bir ilacin standard dozunun, 6ngérilemeyen
plazma ilag diizeylerine yol agtigi ve plazma ilag diizeyiyle et-
kinlik veya toksisite arasinda bir iligkinin s6z konusu oldugu
durumlarda gereklidir (9,10). Antifungal ila¢ alan hastalarin
yonetiminde IDT giderek artan bir éneme sahiptir. Uygulanan
dozla ilaca maruz kalma arasindaki degiskenligi artirabilecek,
ornegin hastanin kritik durumda olmasi, agir bobrek veya
karaciger fonksiyon bozuklugu, ug yaslar, obezite, oral emili-

mi etkileyen ishal veya mukozit gibi ¢cok sayida klinik durum
vardir. Ayrica azol grubu antifungallerin sitokrom P450 (CYP
450) enzimleriyle yogun sekilde metabolize edildigi goz 6nu-
ne alindiginda, bu ilaglarin serum konsantrasyonlarini degis-
tirebilen ¢ok sayida ilag-ilac etkilesimi s6z konusudur (11-13).
Giiniimizde antifungal ilaglarda iDT'nin kullanimi konusunda
onerilerde bulunan klinik uygulama kilavuzlari vardir (9,13-15).
Bu kilavuzlardaki 6neriler Tablo 1'de 6zetlenmistir (13,14,16).

Antifungal ilaglarin IDT gerekgesi, diger ilaclarla aynidir.
Birincisi, standard dozun tek basina veya bobrek fonksiyonu
ve vucut agirhgi gibi degiskenlerle birlikte, gtvenli ve etkili bir
ilag diizeyi saglamak igin yeterli olmamasidir. Ikincisi, ilaca
dusuk veya asir derecede maruz kalmanin, tedaviyi sirasiyla
etkisiz veya toksik hale getirebilmesi, yani dar bir terapotik
araliga sahip olmasidir. Ugiinciisii ise, ilacin giivenlik ve et-
kinlik agisindan kabul edilebilir bir konsantrasyon araliginin
tanimlanmis olmasidir (8,11,14). Antifungal kullaniminda
IDT’nin savunuldugu bir baska durum da, daha az maliyetli
alternatiflerin tercih edilmesi 6nerilmekle birlikte, uyumun
degerlendirilmesidir (11).

Tablo 1. Kilavuzlardaki Antifungal ila¢ Diizeyi Takibi Onerileri (13,14,16)

Hedef Araligi (mg/It)

) Dozla
Ik iliskili Profilaksi Tedavi Giivenlik
Ornegin Ornek- Ashbee Chau Ashbee Chau Ashbee Chau
Alinma leme et al. etal. ECIL-6 et al. et al. ECIL-6 et al. etal. ECIL-6
Antifungal Zamani Zamani (14) (13) (16) (14) (13) (16) (14) (13) (16)
itrakonazol 7-15 glin  Cukur 0.5-4 >0.5 0.5-4 1-4 >0.5-1 1-4 <3-4 - <4
duzeyi  (HPLC) (HPLC) (HPLC) (HPLC) (HPLC) (HPLC) (HPLC)
(MiK'e 17 (BA) 17 (BA)
bagh)
Vorikonazol 2-5 glin®  Cukur 1-6 1-6 1-6 1-6 1-6 1-6 <4-6 <5-6 <5-6
dizeyi
Posakonazol Tablet/  Cukur >0.7 >0.7 >0.7 >1 >1 >1 - - -
iV form: diizeyi
3 gun
sonra
Slispan-
siyon:
5-7 giin
sonra
Flukonazol* - - - - - - - - - - -
Isavukonazol - - - - - - - - - - -
Flusitozin 3-5 gin Oral doz 50-100 <100 -
sonrasi 30-80
2 saat (Kripto-
iV doz kokoz)
sonrasl
30 dakika

Ekinokandinler
Poliyenler

ECIL: European Conference on Infections in Leukemia, MIK: minimum inhibitér konsantrasyon, HPLC: "high-performance liquid chromatography”

(ylksek performansli sivi kromatografisi), BA: biyoanaliz.

*Bazi nadir klinik durumlarda (yiiksek MIK degeri, merkezi sinir sistemi infeksiyonu, renal destek tedavisi alan stabil olmayan hasta) énerilir. Hedef

deger: egri altinda kalan alan (AUC)/MIK >100.
"Kararlihgi saglamak igin tekrar 6rnek alinmalidir.
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Tablo 2. Serum ila¢ Diizey Takibi Yontemleri (9,10,14,16)

Yontem Avantaj Dezavantaj
Biyoanaliz Ucuz Diger ilaclardan
Basit etkilenebilir
Kuaglk hacimli Anailac ve
ornekler igin uygun metabolitlerin kombine
Kaynaklari sinirl aktivitesi olcgultr
merkezler icin uygun  Geg sonug verir
HPLC Yaygin teknoloji Yiksek maliyet
Ticari olarak bulunur  Cesitli maddelerden
Tek 6rnekte birden etkilenebilir
fazla ilag 6lcimu Ornek hazirlama
Hizli sonuclanma zaman alabilir
suresi (3-4 saat) Teknik destek gerekli
LC-MS Ozgiilliik ve Pahali
duyarlilik yiksek Yaygin degil

Tek ornekte birden

fazla ilag 6lcimu
HPLC: "high-performance liquid chromatography” (ylksek performansh
sivi kromatografisi), LC-MS: "liquid chromatography-mass spectrometry”
(sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisi).

Bir hasta icin uygun olan terapétik hedef, bir baskasi igin yeterli
olmayabilir. Bu nedenle, antifungal IDT, herkese uyan tek beden bir
giysi (“one size fits all”) gibi degil de, bireysel hedeflerin segilme-
sini saglamak igin, strekli klinik veri sunulmasini gerektirir (8,14).

lla¢ Diizeyi Takibi Yéntemleri

iDT igin, dogru, hizli ve uygun maliyetli bir test, klinisye-
nin kullanimina hazir olmalidir. Herhangi bir iDT hizmetinin
temel sartlarindan biri de kalite kontrol programina katilmak-
tir ve triazol antifungaller i¢in uluslararasi bir program vardir
(14). llag konsantrasyonlarini belirlemek igin kullanilabilecek
birka¢c yontem arasinda biyoanaliz (BA) ya da mikrobiyolo-
jik analiz, yuksek performansh likid kromatografisi (“high-
performance liquid chromatography”, HPLC) ve likid kroma-
tografisi-kitle spektrometrisi (“liquid chromatography-mass
spectrometry, LC-MS) yer alir. Her birinin avantajlari ve deza-
vantajlarn Tablo 2'de gdsterilmistir (9,10,14,16).

Yontemler arasi degiskenlik nedeniyle, farkli yontem so-
nuclar karsilastirilamaz. Laboratuvar standardlarinin olmamasi
da laboratuvarlar arasinda karsilastirma yapilmasini onler (13).
Ornek toplama zamani, testin yorumlanmasi ve daha sonra
doz degisikligi agisindan kritik 6Gneme sahiptir. Sonuglarin geri
donus stresi, antifungal IDT'yi sinirlayabilir. Test yapmak igin
gereken maliyetler ve uzmanlik nedeniyle, bu hizmeti yerinde
sunabilecek laboratuvar ¢ok azdir. Saha disinda gerceklestirilen
test sonuglarinin geri donis sureleri ise 3-7 gun kadardir (14).

Flukonazoliin ila¢ Diizeyi Takibi

Flukonazoliin farmakokinetik (FK) degiskenligine rag-
men, rutin serum konsantrasyon izlemi gerekmez. Bununla
birlikte, uygulanan flukonazol dozunun yaklasik %80'i ana bi-
lesik olarak bobrekler tarafindan atildigindan, bébrek fonksi-
yon bozuklugunda veya siirekli hemofiltrasyon basta olmak
lizere bobrek replasman tedavileri sirasinda, konsantrasyonu
degisken ve 6ngériilmesi zor olabildiginden IDT diisiiniilebi-
lir. Ayrica merkezi sinir sistemi (MSS) infeksiyonlari, sepsisli
kritik hastalar, QT arali§i uzama riski olanlar, cocuk hastalar

ve duyarhligi azalmis etkenlerin neden oldugu infeksiyonlar-
da da IDT kritik 5neme sahiptir (9-11,14).

itrakonazoliin lla¢ Diizeyi Takibi

itrakonazoliin FK &zelliklerinde, hastalarin kendi icinde ve
hastalar arasinda blyik degiskenlik tanimlanmistir. Emilim ve
biyoyararlanimdaki degiskenligi etkileyen faktorler arasinda oral
formun tipi (kapstil, sollisyon), mukozit gibi gastrointestinal bi-
tlinligln bozulmasi, ishal, gida alimi yetersizligi, potansiyel ilag-
ilag veya ilag-gida etkilesimleri sayilabilir (9-11,14,16). Yeterli veri
olmamakla birlikte, etken mikroorganizma icin ideal konsant-
rasyonlarin, minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degerine ve
infeksiyon bolgesine bagh olarak da degismesi olasidir (11,14).

itrakonazol konsantrasyonuyla etkinlik arasinda anlaml bir
iliski vardir. Profilaksi ya da tedavi igin kullanildiginda klinik et-
kinligi optimize etmek lizere rutin IDT 6nerilir. Konsantrasyonlar
ideal olarak gukur diizeyleri olarak 6lciilmelidir. ltrakonazol icin
BA ile 6lglilen serum konsantrasyonlari, HPLC/kitle spektromet-
risiyle karsilastinldiginda yaklasik 5 kat daha yiiksektir. Basaril
bir tedavi icin hedef konsantrasyon sinir degerleri, 6lcim BA
ile yapildiginda 5-6.5 mg/It, HPLC ile yapildiginda ise 0.6-1 mg/
It olarak onerilmektedir. Klinik uygulama kilavuzlarinin ¢ogu,
HPLC ile dl¢iilen gcukur konsantrasyonlarini, profilaksi igin >0.5
mg/It, tedavi icin >1 mg/It 6nermektedir (9-11,14,16).

Itrakonazol konsantrasyonuyla toksisite arasinda pozi-
tif bir korelasyon vardir. itrakonazole bagh toksisiteyi en aza
indirmek icin de IDT yapilmalidir. Toksisite icin énerilen esik
deger, BA ile <17 mg/It, HPLC ile <3-4 mg/It'dir (8,11,14).

indikasyondan bagimsiz olarak, tedavi baslangicindan veya
doz degisikliklerinden sonra, itrakonazol konsantrasyonlarinin
rutin olarak izlenmesi Onerilir. Uzun yarilanma omri nedeniy-
le, ilacin kararli durum kosullarina ulagsmasi genellikle bir hafta
(7-15 gun) surer ve ilk 6lcim bu noktadan once alinmamalidir
(8,9,11,14). Oral yiikleme dozu veya intravendz (iV) formun kul-
lanilmasi terapotik konsantrasyonlara daha erken ulagiimasi-
ni saglar (8,14). Sabit durumdaki terapétik konsantrasyonlara
ulastiktan sonra, ila¢ dizeyinin ne zaman kontrol edilecegine
iliskin oneriler yeterli degildir. Kontrol olgtimlerinin yapilmasi,
doz degisikliginden sonra, aklorhidri veya mide asidini azaltan
ilaclar gibi oral emilimi azaltan durumlarda, etkilesimin gorul-
digu ilaglarin baglanmasi veya kesilmesinde ve yanitin alinma-
digi veya toksisite belirtilerinin saptandigi hastalarda gereklidir
(8,11,16). Bagka bir yaklasim, tedavinin ilk haftasinin sonunda
ve daha sonra uygun duzenli araliklarla 6lgimlerin yapilmasi
seklindedir. Aralikh dlgimler, FK uyumluluk veya beklenmeyen
degisikliklerle ilgili sorunlar diglamak igin yardimci olabilir (14).

Terapotik dizeyin altinda itrakonazol konsantrasyonlari sap-
tandiginda, kapsiil formundan soliisyona ya da iV forma gegis,
kapsul formunun kolali veya diger asidik iceceklerle birlikte uygu-
lanmasi, soliisyonun a¢ karnina ve kapsuliin yemekle alinmasi,
varsa etkilesime giren ilaglarin kesilmesi veya azaltiimasi oneril-
mektedir. Terapotik dlizeyin Uzerinde konsantrasyonlar elde edil-
diginde mimkinse antifungal degisikligine gidilmeli, alternatif
ilaclarin uygun olmadigi durumlarda ise doz azaltilmalidir (11,16).

Vorikonazoliin lla¢ Diizeyi Takibi
Vorikonazol alan hastalarda, rutin IDT uygulanmasi artan
oranda desteklenmektedir. Oral ve IV formlarin her ikisinde de
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serum konsantrasyonlari genis bir degiskenlik gostermektedir.
Verilen dozla olglilen plazma dlzeyi arasinda iligki ya ¢ok azdir
ya da yoktur. Eriskinlerdeki doyurulabilir, dogrusal olmayan FK
ozellikleri, bu ilacin diizeyinin tahmin edilememesiyle ilgili 5nem-
li bir faktérdar (9,10,13,14,16). Bu degiskenlik, farmakogenetik
polimorfizmler, karaciger hastaligi, pediyatrik yas, gastrointesti-
nal emilimin degismesi, inflamasyon, vucut agirligi, ilag-ilac et-
kilesimleri ve IV tedaviden oral tedaviye gegis gibi bircok faktore
baglanabilir (8-11,14). FK degiskenligin ¢cogunun, vorikonazoli
CYP2C19 P450 enzimi yoluyla metabolize etmedeki farklilklar-
dan kaynaklandigi gosterilmistir. Bu enzimi kodlayan gendeki
polimorfizmler yaygindir ve vorikonazol metabolizmasinin degis-
mesine yol acar (10,15). Vorikonazollin yetersiz veya asiri dozda
uygulanmasinin, sirasiyla tedavi etkinligi ve giivenirligini belir-
lemedeki 6nemine iligskin veriler artmaktadir. Vorikonazol serum
konsantrasyonu >1-2 mg/It olan hastalar daha iyi klinik yanita sa-
hipken, 5.5 mg/It (5-7 mg/It) gibi ylksek serum konsantrasyonu
saptananlarda toksisite riskinin yiiksek oldugu ortaya konmustur.
Bu verilerin cogu, genellikle tek merkezli ve geriye doniik incele-
melerden elde edilmistir. Bununla birlikte ileriye dontik, randomi-
ze, kontrollii bir galismada, IDT yapilan hastalarda (plazma ¢ukur
konsantrasyonlari 1.0-5.5 mg/It), sabit bir vorikonazol dozu uygu-
lanan hastalara gore tam ya da kismi yanit oranlari daha yliksek
bulunmustur (sirasiyla %81 ve %59, p=0.04). Ayrica, DT yapilan
hastalarda, yan etkiler nedeniyle vorikonazoliin kesilme olasihgi-
nin daha disuk oldugu saptanmistir (p=0.02). Bu sonuglarla vo-
rikonazol kullanimi sirasinda IDT gerekliligi gliclii bir kanitla des-
teklenmis olmaktadir. Yakinlarda yayimlanan bir meta-analizde
de, klinik basariyi en iyi dlizeye getirmek ve toksisiteyi en aza in-
dirmek igin, iDT ile 1.0-6.0 mg/It arasindaki serum konsantrasyon-
larinin hedeflenmesi gerektigi vurgulanmistir (11,13,15,17-19).

MSS infeksiyonu, yaygin hastalik, multifokal infeksiyon
gibi prognozu kétii olan bir hastalik varliginda ya da MiK de-
geri ylksek mantar infeksiyonlarinda daha yiksek bir hedef
cukur konsantrasyonu (>2 mg/It) kullanilmalhidir (14,16).

iDT, vorikonazol profilaksisi gerektiren hematoloji hasta-
larinda da onerilir. Profilaktik kullanimda 6nerilen hedef cu-
kur konsantrasyonu 0.5-1 mg/It olmasina ragmen, bu hedef
konsantrasyon igin veriler sinirhdir (8,11,13,15).

ilaca bagh toksisiteyi en aza indirgemek icin énerilen cu-
kur konsantrasyonu, British Medical Mycology Society kila-
vuzunda <4-6 mg/lt, European Conference on Infections in
Leukaemia (ECIL)-6 onerilerinde ise <5.0-6.0 mg/It'dir (14,16).

Vorikonazolle iliskili en yaygin yan etki, “fotopsi” olarak
adlandirilan gorsel fenomendir. Klinik calismalarda yliksek
serum konsantrasyonuyla iligskisi gosterilmekle birlikte, kendi-
ni sinirlamasi ve tamamen geri donlisimli olmasi nedeniyle,
riski azaltmak icin IDT yapilmasi gerekmez (10,11). Japanese
Society of Chemotherapy ve Japanese Society of Therapeu-
tic Drug Monitoring kilavuzlarinda siirekli gérme bozuklugu
olan hastalarda, dusuik kanit giicu ve kalitesi olmakla birlikte
vorikonazol icin IDT yapilmasi énerilmistir (15).

Hepatotoksisite, daha az yaygin ancak daha o6nemli
bir toksisitedir. Doza bagimh gibi gozikmekle birlikte belir-
gin risk artisinin oldugu net bir konsantrasyon esigi yoktur
(10,11). Japon hastalarda c¢ukur konsantrasyonu >3.9 mg/
It oldugunda daha fazla (%34.5) hepatotoksisite gorildiugu
bildirilmistir; 4-5 mg/It olan hastalarda da hepatotoksisiteye

dikkat cekilmistir (15,16). Hepatotoksisiteden kaginmak igin
IDT'nin gereksiz oldugu, karaciger fonksiyonlarinin rutin iz-
lenmesinin yeterli olacagi da savunulmaktadir. Ancak IDT, he-
patotoksisite icin ¢oklu risk faktorii olan hastalarda en olasi
nedeni belirlemede yararl olacaktir (10,11).

Yuksek vorikonazol konsantrasyonu olan hastalarda geri
donlisumli norolojik semptomlar tanimlanmistir. Norolojik
toksisite, >4-6 mg/lt konsantrasyonlarla iligkilendirilmistir.
Tedavinin ilk 7 gini boyunca kan dizeylerinin rutin olarak
izlenmesi, ila¢ birikiminin erken taninmasina ve bu olumsuz
olayin 6nlenmesine katkida bulunabilir (10,11,16).

Vorikonazol konsantrasyonundaki degisiklikler hizli mey-
dana gelir. Tedavinin ilk 2-5 giini i¢inde, uygulama formun-
dan badimsiz olarak IDT igin serum 6rneklemesi onerilir.
Baslangi¢c konsantrasyonu “terapotik” olsa bile, konsantras-
yonlarda buylik dalgalanmalar olabilir. Bu nedenle, rutin ola-
rak tedavinin ikinci haftasinda 6lcim tekrarlanmalidir. Ayri-
ca ilag diizeyinin her 3-5 ginde bir izlenmesinin 6nerildigi
durumlar arasinda doz degisiklikleri, IV-oral form degisimi,
etkilesimin bilindigi ilaclarin baglanmasi/kesilmesi ve klinik
durum degisikligi gibi durumlar vardir (8,9,11,14-16).

Terap6tik diizeyin altinda (<1 mg/It) konsantrasyonlari olan
hastalar, dozun yeterliligi, vorikonazol metabolizmasini indiikle-
yebilecek ilac etkilesimleri ve uyum acisindan degerlendirilme-
lidir (11,16). Eger IV formdan oral forma gecilmisse kilo bazinda
ayni doz uygulanmalidir. Hasta oral form kullaniyorsa IV forma
gecilmelidir. Plazma diizeyleri ¢ok diistikse (<0.5 mg/It), doz %50
artinhr; 2-5 giin sonra tekrarlanan sonuglara gore dozlar ayar-
lanabilir (16). Eger optimal bir doza ragmen stirekli diiglik kan
dizeyleri saptanirsa, yeterli emilim ve énemli ilag etkilesimleri
yoklugunda, CYP450 polimorfizmi arastiriimaldir (13).

Terapotik duzeyin Uzerinde (>6 mg/It) konsantrasyonlari olan
hastalar, kiloya gore dozun uygunlugu ve ilag etkilesimleri yoniin-
den degerlendirilmelidir. Vorikonazoli iyi tolere eden hastalarda
dozun azaltiimasi gerekmeyebilir; ancak her hasta icin bireysel
risk-yarar degerlendirmesi yapilmalidir. istenmeyen etki yoksa
doz %50 azaltilabilir. Yiksek dizeylerle birlikte istenmeyen etki
varliinda ya da cukur konsantrasyonu >10 mg/It olarak saptanir-
sa, bir doz atlanir ve sonraki dozlar %50 azaltilir (16,20).

Posakonazoliin llac Diizeyi Takibi

Tedavi veya profilaksi amaclyla posakonazol alan hastalar-
da IDT yapilmasini destekleyen veriler artarak bildiriimektedir.
Posakonazol genis bir FK degiskenlige sahiptir. Serum konsant-
rasyonlari, sabit bir doz alan hastalarin dnemli kisminda subop-
timal olabilmektedir. Ozellikle oral siispansiyon, biyoyararlanim
bakimindan bireyin kendisinde ve bireyler arasinda belirgin de-
giskenlik gosterir. Mukozit, “graft versus host” hastaligi (GVHD),
ishal, ileus, proton pompasi inhibitorleri (PPI)'nin eszamanl
kullanimi gibi durumlarda, yetersiz biyoyararlanim nedeniyle
hedef konsantrasyonlara ulagilmasi gugtir (9-11,14,16). Ayrica
nazogastrik uygulamayla verildiginde emilim azalmaktadir (16).

Posakonazoliin dagilim hacmi hasta agirhgiyla orantih
olarak artar; bu da kilolu hastalarda serum dtzeylerinin duls-
mesine neden olur. Yasa bagli olarak dagihm hacmi azalir;
yasli hastalarda serum konsantrasyonlari yukselebilir. Karaci-
ger yetmezligi olan yasli hastalarda daha da yuksek posako-
nazol dizeyleri gorilebilir (9).
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Posakonazol serum konsantrasyonuyla etkinlik arasin-
daki iligki iyi bilinir. Benzer sekilde cukur konsantrasyonuyla
“breakthrough” infeksiyon riski arasinda konsantrasyon-ya-
nit iligkisi tanimlanmigtir (14,16). Glinimiizde IDT kilavuzlar,
bilinen konsantrasyon-etkinlik iligkisi ve FK degiskenlige da-
yanarak, posakonazol alan hastalarda tedavinin baslangicin-
da IDT yapilmasini dnermektedir (9,14,16).

Profilaksi icin posakonazol alan hastalarda, hedef cu-
kur konsantrasyonu ¢ogunlukla >0.7 mg/It olarak tanimlanir
(9,14,16). Ancak >0.5 mg/It plazma c¢ukur duzeyleriyle de po-
sakonazoliin etkinligi gosterilmistir (9). Glincel bir meta-analiz,
hematolojik maligniteli hastalarda profilaksi saglamada >0.5
mg/It'lik posakonazol kararli durum hedefinin, >0.7 mg/It he-
definden iki kat daha fazla basarili oldugunu gostermistir (22).

Dikkat cekici bir veri de hematolojik malignitesi olan, posa-
konazol tablet ya da iV formlariyla profilaksi alan hastalarda bil-
dirilmistir. Kanitlanmig/olasi “breakthrough” infeksiyonu olan 8
hastanin 6'sinda serum ila¢ duzeyleri >0.7 mg/It olarak bulun-
mus; profilaksi icin kabul goren esik degerin klinik 6neminin
yeniden degderlendirilmesi ve etkili olabilecek farmakodinamik
(FD) parametrelerin belirlenmesi gerektigi vurgulanmistir (23).

Kilavuzlar, kanitlanmis infeksiyonlarda IDT igin hedef cu-
kur konsantrasyonu >1.0 mg/It olarak 6nermektedir. Ancak bu
deger etkenin MIK degerini dikkate almamaktadir (9,14,16).

Oral stispansiyon kullaniminda toksisiteyle plazma kon-
santrasyonlari arasinda iliski gosterilememistir. Glivenli he-
def gukur degeri icin yeterli veri yoktur. Bu nedenle IDT'ye
bagli doz azaltilmasi 6nerilemez (11,14,16).

Yeni formlarinin kullanima girmesi ve toksisiteyle sonuglana-
bilecek daha yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulasilabilmesi,
gelecekte toksisiteyi azaltmak icin IDT'yi gerektirebilir (14,24).
Yeni formlarin profilakside kullanildigi hastalarda IiDT, serum ilac
diizeyi artisiyla karaciger hasar arasinda potansiyel bir iligki ol-
dugunu gostermistir. Serum diizeyleri ve hepatotoksisite arasin-
daki iligkiyi netlestirmek icin daha fazla veri gerekmektedir (23).

Posakonazoliin tablet ve IV formlariyla hedef plazma kon-
santrasyonlari en (st dlizeye ¢ikarilir. Béylece yeni formlar uy-
gulandiginda IDT ihtiyaci azalabilir (11,16). Tablet formunun bi-
yoyararlanimi slispansiyondan daha iyidir. Bu formun emilimi,
gastrik pH’den etkilenmez ve ylksek yag iceren gidalarla alinma-
si gerekli degdildir. Bu nedenle hasta alabiliyorsa tablet formu ter-
cih edilmelidir (9,8,16). Yemekle birlikte emilimin arttigi gosteril-
diginden, tablet formunun da yemekle verilmesi 6nerilir (11,24).
iV formla %100 biyoyararlanim saglanir ve >1 mg/It serum kon-
santrasyonlari daha kolay elde edilir (11,16). Tablet ve iV form
kullaniminda IDT i¢in daha fazla veriye ihtiyag vardir (16,23,24).

ilag diizeyinin yetersiz kalmasi riski, yalnizca mukozit ve
GVHD gibi gozlemlenebilir klinik risk faktérlerine dayanarak
tahmin edilemez. Bu nedenle, ilacin yeni formlarinin yetersiz
plazma diizeylerini belirlemek icin de iDT en uygun yaklasim
gibi gorinmektedir (16). Hematolojik malignitesi olan, posa-
konazollin tablet ya da IV formlariyla profilaksi alan hasta-
lardaki gercek yasam verilerinin incelendigi glincel bir ¢alig-
mada, ilag diizeylerinde hastalar arasi yliksek bir degiskenlik
gorulmesi, bu yaklagimi desteklemektedir (23).

Yeni posakonazol formlarini alan hastalarin %10 kadarinda,
plazma dizeyleri >0.7 mg/It'ye ulasmamaktadir. Bu durumda te-
davi hedefine (>1 mg/lt) ulasamayan hastalarin ylizdesi daha da

yuksek olacaktir. Bu nedenlerle, tablet ve IV formlariyla profilaksi-
de ya da tanimlanmig/olasi fungal infeksiyon tedavisinde IDT ya-
pilmasi 6nerilmektedir (8,16,24). Ayrica ECIL-6 6nerileri arasinda
IDT yapilmasinin gerekli oldugu durumlarin, tedaviye cevap ver-
meyen ilerleyici infeksiyonlar, duyarlihgi azalmis etkenlerin teda-
visi veya ilag etkilesimlerinin varligi oldugu belirtiimektedir (16).

Posakonazol uzun bir yarilanma émriine (~34 saat) sahiptir
(9,14). ik doz sonrasi kararli durum konsantrasyonu 7-10 giin-
de elde edilir. Bu nedenle tedaviye baslanmasi veya doz degi-
sikliklerinden 7 gun sonra gukur konsantrasyonu ol¢tulmelidir
(9,8,11,14,16). Serum 6rnekleri 7 giinden erken toplanabilir; an-
cak 48 saatlik tedaviden sonra 0.35 mg/It’lik, dusuk bir terapotik
hedef kullanilmasi uygun olacaktir (14). Klinik durumda degisik-
lik, gastrointestinal emilimin bozulmasi riski, PPI kullanimi veya
doz degisikligi durumlarinda test tekrari gerekir (10,14,16).

Eger hedef konsantrasyon, profilaksi icin <0.7 mg/It veya
tedavi igin <1 mg/It olarak saptanirsa, hasta uyumu ve biyo-
yararlanimi etkileyen durumlar degerlendirilir. Oral slispansi-
yon aliyorsa, tablet veya IV forma gecilir. Siispansiyon formu
degistirilemiyorsa, yagh yiyecek veya asidli icecekle alinmak
lzere glinlik doz dorde bolinmus olarak 800 mg’a cikilir.
Muimkinse asid stipresyon tedavisi kesilir. Degisikliklerden
5-7 glin sonra 6l¢tim tekrarlanir (11,16).

Isavukonazoliin lla¢ Diizeyi Takibi

isavukonazoliin giinde tek doz uygulanan iV ve oral form-
lar vardir. Uzun bir yari dmre ve yemek ya da gastrik pH'den
etkilenmeyen yiiksek bir oral biyoyararlanima sahiptir. Se-
rum konsantrasyonlari bireyler arasinda disiik/orta dereceli
degiskenlik gosterir (11). Plazma isavukonazol konsantras-
yonuyla etkinlik arasinda iligski gosterilememistir (16). GlUnu-
miizde isavakonazol icin IDT belirsizdir; giincel kanitlar iDT
ihtiyacinin diisiik oldugunu distndirmektedir (8,11,16). IDT
icin bir esik deger tanimlanmis degildir. IDT'nin distinulebi-
lecedi secilmis klinik durumlar olarak oral emilimin sorunlu
oldugu ciddi GVHD, MSS hastaligi, tedaviye yanit vermeyen
infeksiyon ya da “breakthrough” infeksiyon, duyarhligi di-
suk etkenlerin tedavisi ve ilag etkilesimleri sayilabilir (8,16).

Flusitozinin llag Diizeyi Takibi

Flusitozin uygulanmasinda IDT uzun siredir standard bir
yaklagimdir. Bu yaklagsim 6ncelikli olarak konsantrasyon-toksi-
site iliskisine dayanmaktadir. Yiksek flusitozin konsantrasyon-
lari myelostipresyon ve hepatotoksisiteyle iligkilidir (11,14).
Toksisite sikligini azaltmak icin, tedavinin erken doneminde
tim hastalar icin doruk konsantrasyonu takibi yapilmaldir
(10,11,14). ilaca bagh toksisiteyi en aza indirmek icin énerilen
doruk konsantrasyonu hedefi ise 50-100 mg/It'dir (8,10,14).

Ayrica serum flusitozin konsantrasyonlari hastanin ken-
disi ve hastalar arasinda 6nemli FK degiskenlik sergiler. Bu
farkliliklarin baslica nedeni renal eliminasyondaki degisiklik-
tir. (8,10,11). Toksisitenin aksine, antifungal etkinligin optimi-
zasyonunda IDT kullanimi icin yetersiz veri vardir (8). Flusito-
zin serum c¢ukur konsantrasyonlari icin kabul edilen bir hedef
araligi olmamakla birlikte, >20-40 mg/It Onerilir (8,14).

Kabul edilebilir konsantrasyonlari olan hastalarda, renal fonk-
siyon yakindan izlendigi ve flusitozin dozu uygun sekilde ayarlan-
digi slirece konsantrasyonlari kontrol etmeye gerek yoktur (11).
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Bobrek fonksiyonunda degisiklikler, flusitozin serum konsantras-
yonlari izerinde carpici bir etkiye sahiptir. llag yari dmri, normal
bobrek fonksiyonu olan hastalarda 3-4 saattir; ancak, bobrek yet-
mezligi veya antiri olanlarda birkag gline kadar artabilir (8,14).

Flusitozin konsantrasyonlar tedavinin ilk 72 saatinde (3-5
gun) olgulmelidir (10,14). Doz degisimi sonrasi, etkilesimi olan
ilaclar basladiginda veya kesildiginde, oral tedaviye uyum soru-
nu varsa ve toksisitenin klinik veya laboratuvar belirtileri ortaya
cikarsa serum konsantrasyonlari tekrar 6l¢ulmelidir (8,10,11,14).

Duslik terapotik serum konsantrasyonlar saptanirsa doz
%50 artirilabilir. Doz artisi, yiiksek konsantrasyonlarla iliskili ke-
sin toksisite riski g6z oniine alinarak dikkatli yapilmalidir (11,14).

Yiksek terapotik doruk konsantrasyonu yonetiminde net
bir 6neri bulunmamakla birlikte, dozlar agresif ve orantili ola-
rak distrulebilir (11).

Amfoterisin B ve Ekinokandinlerin lla¢ Diizeyi Takibi

AmB ve ekinokandinler igin, IDT’nin rutin kullanimini
destekleyecek, serum konsantrasyonlari-terapotik sonuglar
arasindaki iliskiyi gosteren yeterince veri yoktur ve glinimuiz-
de bu ilaglar i¢in IDT énerilmez (8,14).

ila¢ Etkilesimleri

Antifungallerin etkilesime girebilecegi ila¢ sayisi ¢oktur ve
bu karmasik bir konudur. ilag etkilesimlerinin uygun yonetile-
memesi, toksisitenin artmasi veya tedavinin etkisiz kalmasiyla
sonuglanabilir. ilag etkilesimlerinin klinik dnemi degiskendir. Bazi
etkilesimler olumsuz klinik sonuclara yol agmazken, digerleri IDT
ve doz ayarlamasiyla yonetilmezse, 6nemli toksisite veya etkinlik
azalmasina neden olabilir. Yonetilemeyecek kadar 6nemli toksisi-
te veya etkinlik azalmasina yol acan bir ila¢ etkilesimi s6z konusu
oldugunda, bu kombinasyondan kaginmak gerekir (9,25,26).

ilag etkilesimi icin yiiksek potansiyele sahip ilaglari bas-
lamadan ve kesmeden 6nce, hastanin ilag listesini yakindan
incelemek gereklidir. Etkilesimleri hizli izlemeyi kolaylastiran,
boylece klinik karar alma siireclerinde yardimci olabilecek
www.fungalpharmacology.org, www.aspergillus.ork.uk/con-
tent/antifungals-drug-interactions ve Lexi-comp Lexi Inte-
ract® gibi veri tabanlari bulunmaktadir (27,28).

ilag etkilegsimleri, FK (ilag emilimi, dagihmi, metaboliz-
masi veya atilimi) veya FD (ayni reseptor/fizyolojik stireg lize-
rinde antagonistik, sinerjik veya aditif etkiler) olarak siniflan-
dirilabilir (9,26,28,29). FK etkilesimler karmasiktir; genellikle
sitokrom P450 enzimleri (CYP450), P-glikoprotein (P-gp), glu-
tatyon s-transferazlar ve daha az yaygin diger enzim sistem-
leri tarafindan metabolize edilmekle iliskilidir (26).

Azollerin lla¢ Etkilesimleri

Triazol tedavisiyle iligkili cogu etkilesim FK mekanizmalarini
icerir. Triazollerin CYP ve P-gp enzim sistemlerini, inhibisyonu
veya induksiyonu ila¢ etkilesimlerinin cogunun nedenidir. Tria-
zoller CYP enzimlerine olan afiniteleri bakimindan farklilik goste-
rirler. Flukonazol CYP3A4 ve CYP2C9 enzimlerinin orta derecede
inhibitortdir; itrakonazol ve vorikonazol glgli CYP3A4 inhibitor-
leridir; posakonazol ihmli bir CYP3A4 inhibitortudur ve isavukona-
zol CYP3A4'(i zayif/orta derecede inhibe eder (9,26,27).

Triazol antifungallerin etkilesimleri, antifungal FK’sinin diger
ilaclar tarafindan modifikasyonu, diger ilag FK’sinin antifungal-

lerle modifikasyonu veya iki yonlii etkilesimler olmak Gzere kate-
gorilere ayrilabilir (9,26). Antifungal toksisitesini artiran veya an-
tifungal ilaglarin sistemik diizeylerini azaltan ilag etkilesimleri az
sayidadir. Bu etkilesimlerde rol alan ilaclar, fenitoin, fenobarbital,
karbamazepin, rifampisin, ritonavir ve efavirenz gibi CYP3A4'ln
indukleyicilerini icerir. Vorikonazolle bu tir etkilesimler genellikle
iki yonlidur (26). Azollerin yaygin ve klinik olarak 6nemli ilag etki-
lesimleri Tablo 3'te 6zetlenmistir (9,13,25-27,29-35).

Azollerle antiretroviral ilaglarin ¢ok sayida etkilesimi s6z
konusudur. Bu ilag siniflarini kombine ederken, her ilag icin
ilgili Uretici dosyalarindaki ilac etkilesim bolimlerine bas-
vurulmalidir. Sik sik glincellenen, www.hivinsite.com, www.
aidsinfo.nih.gov, www.drug-interactions.com, www.hivmedi-
cationguide.com ve www. hivpharmacology.com gibi internet
kaynaklari da vardir (29).

Amfoterisin B’nin lla¢ Etkilesimleri

AmB’nin ilag etkilesimi ¢ok azdir. Bobrek eliminasyonu-
nu azaltarak veya ek toksisite Ureterek diger ilaglarla etkilesi-
me girer (25-27). Aminoglikozidler, kalsinorin inhibitorleri ve
foskarnet gibi diger nefrotoksik ilaglarla kullanildiginda nef-
rotoksisite riski artmaktadir (26). Transplant alicilarinda tak-
rolimus veya siklosporin A ile birlikte uygulanmasi, bobrek
hasari riskinin artmasi ve elektrolit bozukluklariyla iligkilidir
(27). Birlikte hidrokortizon ve dilretikler gibi ilaclar kullanildi-
ginda, AmB ile iliskili hipokalemi siddetlenebilir. Digoksinin
kardiyotoksisitesi de bu mekanizmayla artabilir (25,26).

Flusitozinin lla¢ Etkilesimleri

Flusitozinin ¢ok az ilag etkilesimi vardir; CYP450 enzimle-
rinin bir substrati veya inhibitort degdildir. Birlikte verilen sik-
losporin A ve AmB gibi nefrotoksik ilaglar, flusitozinin renal
atilmini azaltarak dizeylerinin artmasina yol agabilir (27,30).
Flusitozin, FD etkilesmeyle antineoplastik ve immiinoslpre-
sif ilaglarin myelotoksik etkilerini artirabilir (30).

Ekinokandinlerin lla¢ Etkilesimi

Ekinokandinler cok az ila¢ etkilesimi gosterir; c¢ilin-
ki CYP450 enzimatik yolaklarinda metabolize edilmezler
(26,27,30). Kaspofunginin, diger ilaclar tarafindan da kullani-
lan OATP-1B1 tasiyicisini kullandigi gosterilmistir. Bu neden-
le, rifampisin, fenitoin, karbamazepin, efavirenz, nevirapin ve
deksametazon gibi bu enzimin indlkleyicilerinin varliginda
kaspofungin dozunun azaltilmasi onerilmektedir (27,30). Mi-
kafungin CYP3A4 (izerinden metabolize edilir ve en 6nemli
ilac etkilesimi sirolimusun plazma dizeyindeki artigtir (33).

Antifungal Tedaviye Yanitsiz Hastaya Yaklasim

Antifungal tedavi basarisizhgi 6nemli bir klinik problem ol-
maya devam etmektedir. Tedaviye ragmen, infeksiyonun ilerle-
mesini gosteren bulgularin varliginda antifungal tedavi basari-
sizhgi dusunulmelidir. Ancak bu durumun kesin bir tanimlamasi
yoktur ve bireysel yaklasim gerektirir. Antifungal tedaviye yaniti
etkileyen faktorler, hastaligin siddeti ve immiin yetmezligin de-
vam etmesi gibi konak faktorleri; primer ilag direnci ya da teda-
vi altinda direng¢ gelismesi gibi fungal faktorler; FK ve/veya FD
ozellikler, biyofilm olusumu veya kanlanmanin yetersiz olmasi
nedeniyle infeksiyon bdlgesinde ilag konsantrasyonunun duistik
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Tablo 3. Azol Grubu Antifungallerin Yaygin Goriilen ve Klinik Onemi Olan ilag Etkilesimleri (9,13,25-27,29-35)

ilag Flukonazol itrakonazol Vorikonazol Posakonazol isavukonazol
Siklosporin Siklosporin 1 Siklosporin 1 Siklosporin Siklosporin Siklosporin 1
Toksisite takibi Siklosporin iDT Bireysel farklilik Siklosporin iDT Siklosporin IDT
Siklosporin IDT Dozun %50 yuksek Toksisite takibi Ampirik doz
Doz azaltilmasi azaltilmasi Siklosporin iDT Dozun %75 azaltilmaz, IDT
itrakonazol Dozun %50 azaltilmasi beklenir
kesildikten sonra da azaltiimasi
etki devam eder
Takrolimus Takrolimus 1 Takrolimus 1 Takrolimus 1 Takrolimus 1 Takrolimus 1
Takrolimus IDT Takrolimus IDT Bireysel farklilik Takrolimus iDT Takrolimus iDT
Dozun %50 Dozun %50-60 yuksek Dozun %75-80 Ampirik doz
azaltilmasi azaltilmasi Takrolimus IDT azaltilmasi azaltilmaz, IDT
Dozun %66 beklenir
azaltilmasi
Sirolimus Sirolimus Sirolimus 1 Sirolimus Sirolimus Sirolimus 1
Sirolimus IDT Dozun %50-90 Dozun %75-90 Dozun %33-50 IDT’ye dayal
Dozun %50-75 azaltilmasi azaltilmasi azaltilmasi dozlama
azaltiimasi Sirolimus IDT Sirolimus IDT Sirolimus IDT
Birlikte kullanimdan Birlikte kullanimdan
kacinmali kacinmali
Vinka Vinka alkaloidi
alkaloidleri dizeyi 1
Norotoksisite riski 1
Vinblastin  Tanimlanmamis Norotoksisite Tanimlanmamig Tanimlanmamisg Tanimlanmamis
Birlikte kullanimdan Doz ayarlamasi Birlikte kullanimdan Birlikte kullanimdan
kacinmali Birlikte kullanimdan kaginmali kacinmali
kacinmali
Vinkristin Norotoksisite Norotoksisite Norotoksisite Norotoksisite Tanimlanmamis
Doz ayarlanmasi Doz ayarlanmasi Doz ayarlanmasi Doz ayarlanmasi
Azol olmayan Azol olmayan Azol olmayan Azol olmayan
antifungal kullanimi antifungal kullanimi antifungal kullanimi antifungal kullanimi
Vinorelbin  Tanimlanmamis Tanimlanmamig Tanimlanmamisg Tanimlanmamis Tanimlanmamig
Birlikte kullanimdan Birlikte kullanimdan Birlikte kullanimdan Birlikte kullanimdan
kacinmali kacinmali kacinmali kacinmal
Statinler

Atorvastatin

Simvastatin

Lovastatin

Fluvastatin

Atorvastatin 1
Rabdomyoliz riski
Toksisite takibi
Birlikte kullanimdan
kacinmali
Pravastatine gecis

Simvastatin 1
Rabdomyoliz riski
Birlikte kullanimdan
kacinmali

Toksisite takibi
Pravastatine gegis

Lovastatin 1
Rabdomyoliz riski
Birlikte kullanimdan
kacinmali

Fluvastatin 1
Birlikte kullanimdan
kacinmali

Toksisite takibi

Atorvastatin 1
Rabdomyoliz riski
Toksisite takibi
Birlikte
kullaniimamali
Pravastatin,
fluvastatin ya da
rosuvastatine gecis

Simvastatin
Birlikte
kullaniimamali
Pravastatin,
fluvastatin ya da
rosuvastatine
gecilebilir
Lovastatin 1

Birlikte kullanimdan
kacinmali

Dusuk doz baslanmasi

Tanimlanmamig
Birlikte kullanimdan
kacinmali

Simvastatin |
Fatal rabdomyoliz
Birlikte
kullanilmamali
Pravastatine gecis

Lovastatin 1
Birlikte kullanimdan
kacinmali

Fluvastatin 1
Birlikte kullanimdan
kacinmali

Tanimlanmamig
Birlikte kullanimdan
kacinmal

Simvastatin |
Birlikte kullanimdan
kacinmali

Lovastatin 1
Birlikte kullanimdan
kacinmal

Tanimlanmamig

Tanimlanmamis

Tanimlanmamig

Tanimlanmamis
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Tablo 3. Azol Grubu Antifungallerin Yaygin Gériilen ve Klinik Onemi Olan ila¢ Etkilesimleri (9,13,25-27,29-35) (devami)

ila¢ Flukonazol itrakonazol Vorikonazol Posakonazol isavukonazol
Fenitoin Fenitoin 1 itrakonazol | | Vorikonazol | Posakonazol | Tanimlanmamis
Fenitoin diizey Fenitoin 1 Fenitoin ¢ Fenitoin
takibi itrakonazol IDT Birlikte kullanimdan Birlikte kullanimdan
Doz azaltilmasi Birlikte kullanimdan kacinmali kacinmal
kacinmali Vorikonazol baslangic Her iki ilac igin IDT
dozunun artirllmasi  Posakonazol dozunun
Her iki ilag icin IDT  artirilmasi
Fenitoin toksisite
takibi
Varfarin Varfarin 1 Varfarin 1 Varfarin | Tanimlanmamis Tanimlanmamis
INR 1 INR 1 Protrombin zamani
Kanama riski INR takibi INR 11
Birlikte kullanimdan Doz azaltilmasi INR takibi
kacinmali Doz azaltilmasi
INR takibi
Doz azaltilmasi
Siilfaniliire - - Silfaniliire - Tanimlanmamis
grubu oral OAD ¢

antidiyabetik
(OAD)

Simetidin

Omeprazol

Pantoprazol

Karbamazepin

Midazolam

Metilpredni-
zolon

Deksametazon

Flukonazol |
Klinik olarak
anlamh degil

Omeprazol }
Toksisite takibi
Doz azaltiimasi
Dusuk doz
baslanmasi

Tanimlanmamig

Midazolam 1
Sedasyon ve
amnezi uzayabilir
Toksisite takibi
Doz azaltilmasi
Birlikte dikkatli
kullaniimali

Tanimlanmamisg
Metilprednizolon
dizeyi artabilir
Takip

Tanimlanmamig
Deksametazon
dizeyi artabilir
Takip

Simetidin |
itrakonazol |
Simetidin toksisite
takibi
Antasidlerden
kacinilmali

itrakonazol kapsiil |

Asidli icecekle
kullanim

Tanimlanmamig

itrakonazol |
Birlikte
kullaniilmamali

Midazolam 1
Sedasyon ve
amnezi uzayabilir
Birlikte
kullanilmamali
Lorazepam,
oksazepam ya da
temazepama gecis

Metilprednizolon 1t
Toksisite

Doz azaltilmasi
Prednizolona gecis

Deksametazon 1
Toksisite

Doz azaltilmasi
Prednizolona gecis

Doz azaltilmasi

Hipoglisemi takibi

Vorikonazol 1
Klinik olarak
anlamh degil

Omeprazol 11
Vorikonazol 1

Omeprazol dozunun

%50 azaltilmasi
Vorikonazol doz

ayarlamasi gereksiz

Tanimlanmamig

Vorikonazol |
Birlikte
kullaniilmamali

Midazolam 1

Psikomotor etkiler

cok artar
Toksisite takibi

Birlikte kullanimdan

kacinilmal

Tanimlanmamisg
Metilprednizolon
dizeyi artabilir
Takip

Tanimlanmamig
Deksametazon
dizeyi artabilir
Takip

Posakonazol |

Birlikte kullanimdan

kacinmal
Posakonazol iDT

Posakonazol |
slispansiyon

Birlikte kullanimdan

kacinmal

Posakonazol |
slispansiyon

Birlikte kullanimdan

kacinmal

Midazolam %
Doz azaltilmasi
Birlikte dikkatli
kullaniimali

Tanimlanmamis

Tanimlanmamis

Tanimlanmamis

Tanimlanmamig

Tanimlanmamis

Tanimlanmamis

Midazolam 1
Doz azaltilmasi
Birlikte dikkatli
kullaniimali

Tanimlanmamig

Tanimlanmamis




Memisoglu F Antifungal Tedavide Zor Konular

185

Tablo 3. Azol Grubu Antifungallerin Yaygin Goriilen ve Klinik Onemi Olan ila¢ Etkilesimleri (9,13,25-27,29-35) (devami)

ilag Flukonazol itrakonazol Vorikonazol Posakonazol isavukonazol
Rifabutin Rifabutin 1 Rifabutin 1 Rifabutin 1 Rifabutin Tanimlanmamisg
Flukonazol | itrakonazol | | Vorikonazol | Posakonazol |
Rifabutin toksisite  Birlikte Birlikte Rifabutin toksisite
takibi kullaniilmamali kullaniilmamali takibi
Kombinasyon Posakonazol iDT
onerilmez Kombinasyon
onerilmez
Rifampisin Flukonazol | itrakonazol | Vorikonazol | | Posakonazol | isavukonazol | |
Etkinlik takibi Birlikte Birlikte Birlikte Birlikte
Flukonazol IDT kullaniilmamali kullanilmamali kullanilmamali kullanilmamali
HIV proteaz Her ilac icin bireysel yaklasim gerekli. Proteaz inhibitorlerinin toksisite takibi. Antifungal tedavi yetersizligi
inhibitorleri 1
NRTI Klinik olarak anlamli etkilesim tanimlanmamis
NNRTI Her ilag icin bireysel yaklasim gerekli
integraz
inhibitorleri
Elvitegravir/ - Elvitegravir/ 1 Elvitegravir/ 1 -
kobisistat kobisistat kobisistat
itrakonazol 1 Vorikonazol 1
itrakonazol Kar/zarar orani
dozu200 mg'i dusunulerek
gecmemeli kullanilmali
Dolutegravir - - - - -
Raltegravir - - - - -

- : anlamli etkilesim yok, IDT: ilag diizeyi takibi, INR: “international normalized ratio”, AUC:

transkriptaz inhibitorleri, NNRTI: non-nikleozid revers transkriptaz inhibitorleri.

egri altinda kalan alan, NRTI: nikleozid/niikleotid revers

asarisizligi dogru

Entifungal tedavi
b

tanimlanmali

Devam eden fungal
infeksiyon bulgulan
diger faktorlerle mi
iligkili?

Basarisizlik yargisi icin
heniiz erken mi?
Antifungal tedaviye
yanit i¢in uygun siire
beklenmeli

Tani gbzden gegirilmelidir.

Baslangic tanisi dogru mu?
Etkenin cins ve tiiri nedir?

Superinfeksiyon ya da
karma infeksiyon var mi?
Kiiltur ve histopatoloji
sonuglari kontrol edilmeli

| —

Dogru antifungal mi?

Etken mantar ilaca
dogal direngli mi?

Immiin yenilenme
inflamatuar
sendromu (IRIS)
olabilir mi?

HAART tedavisi alan
AIDS hastasi? CD4 sayisi
kontrol edilmeli

Henliz diizelen ndtropeni?
Solid organ transplanti
alicisinda immdunosiipresif
rejimin azaltiimasi?

Seroloji (Aspergillus GM
antijeni) gibi yanitin diger
kanitlari kontrol edilmeli

Kortikosteroid tedavisi
disinilmeli

llacin dozu yeterli mi?

Serum duzeyleri kontrol |[—| EVET
edildi mi?
Gerekli mi? l

Serum il§g dizeyleri

Yetersiz ilag olgilmeli

diizeylerinin
nedenleri
kontrol edilmeli

/1. Duyarhhgi azalmis tirler \
- Dozun artirilmasi

- Antifungal sinifin
degistirilmesi

2. llag-ilag etkilesimleri

- Dozun artiriimasi

- Eszamanli ilacin kesilmesi
- Antifungal sinifin
de&ig;tirilmesi

3. Koti oral emilim

degistirilmesi
4. llacin dokuya

- Dozun artirlmasi
- Antifungal sinifin
degistirilmesi

- Kombinasyon

Doz ayarlanmali

- llacin ya da uygulama yolunun

penetrasyonunun zayif olmasi

Etkenin duyarlihginda
degisiklik oldu mu?

A4

Nadir bir durum
- Flukonazol tedavisi
sirasinda

- Devam eden
immiinosupresyon

Antifungal
duyarhhk
testi

Direngli
ise ilacin
degistirilmesi

yetersiz
olmasi?

Yabanci cisim var mi? Cikarilmah
—»| Apse? USG, BT, PET; cerrahi drenaj
Nekrotik doku? Cerrahi debridman

Bu olasiliklarin
higbiri yoksa?

S

Hastada ciddi
immunostiipresyon
var mi?

- T hiicresi immiin
yetmezligi

- Ciddi ve uzamig
nétropeni

- Ciddi hastaligi
olan yogun bakim
(initesi hastasi

- Kontrolsiiz altta
yatan hastalik

—

/

Antifungal tedavi
basarisizhginin en sik
nedenidir

- Nétropenik ise G-CSF
ve/veya graniilosit

transfiizyonu dustnilmeli

- T hiicresi immiin
yetmezligi varsa IFN-y
verilebilir

Sekil 1. Primer antifungal tedavi basarisizliginin degerlendirilmesi (36).

HAART: "highly-active antiretroviral therapy", GM: galaktomannan, USG: ultrasonografi, BT: bilgisayarli tomografi, PET: pozitron emisyon tomografisi, G-CSF: graniilosit

koloni stimiilan fa

olmasi, ilag toksisitesi ve ilag etkilesimleri, yanhs tani, uygun
antifungal se¢imi, uygun doz ve verilis yolu gibi ilacla iligkili fak-
torler ve infeksiyon odaginin kontroliidiir (2,3,5,6,35).

ktord, IFN: interferon.

Klinik belirti ve bulgular spesifik olmadigindan, klinik
parametrelerin kullanimi hatali yorumlara neden olabilir. Ay-
rica immdn yenilenme inflamatuar sendromu ("immune re-
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constitution inflammatory syndrome", IRIS) nedeniyle, klinik
alevlenme yanlis degerlendirilebilir. Yaniti degerlendirmek
icin beklenmesi gereken asgari tedavi sliresinin genellikle net
olmamasi da karari zorlastiran bir faktordur. Sekil 1'de primer
antifungal tedavinin basarisiz oldugu hastalarda uygulanabi-
lecek bir yonetim algoritmasi sunulmaktadir (36).

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.
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