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Challenges in Antifungal Therapy: Therapeutic Drug Monitoring, Drug-Drug 
Interactions and Approach to Failure After Primary Therapy
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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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Özet
Antifungal kullanımını en iyi düzeye çıkarmak için antifungal 
yönetimi programları geliştirilmiştir. Bu programların oldukça 
önemli ve bir o kadar da güç konuları ilaç düzeyi takibi (İDT) 
ve ilaç-ilaç etkileşimleridir. Antifungal ilaçların İDT gerekçeleri, 
güvenli ve etkili bir doz-konsantrasyon ilişkisinin olmaması, 
dar bir terapötik aralığın olması, kabul edilebilir güvenlik ve et-
kinlik konsantrasyon aralıklarının tanımlanmış olmasıdır. İDT, 
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve flusitozinin klinik kul-
lanımı için önerilmektedir. Flukonazol için İDT yapılması sade-
ce özel durumlarda yararlı olabilir. İsavukonazol için rutin ola-
rak İDT yapılmasıyla ilgili veriler yeterli değildir. Amfoterisin B 
(AmB) ve ekinokandinler ise İDT ölçütlerini karşılamamakta-
dır. Antifungal ilaç kullanımı sırasında birçok önemli ilaç-ilaç 
etkileşimi görülür; çok karmaşık olan bu etkileşimlerin yöne-
timleri de güçtür. Azollerin sitokrom P450 ve P-glikoprotein en-
zim sistemlerini inhibisyonu veya indüksiyonu, ilaç etkileşim-
lerinin çoğundan sorumludur. İtrakonazol ve posakonazolün 
biyoyararlanımını değiştiren etkileşimler de söz konusudur. 
AmB formülasyonları, diğer ilaçlarla renal eliminasyonlarını 
azaltarak etkileşime girer. Ekinokandinlerin ilaç-ilaç etkileşimi 
gösterme potansiyeli düşüktür. Antifungal tedavinin yöneti-
minde bireysel yaklaşımın büyük önemi vardır. Tedavi başarı-
sını etkileyen durumlar arasında, hastalığın şiddeti ve immün 
yetmezliğin derecesi gibi konak faktörleri, primer ilaç direnci 
ya da tedavi altında direnç gelişmesi gibi etken mikroorganiz-
ma faktörleri ve farmakokinetik ve farmakodinamik özellikler, 
toksisite, ilaç-ilaç etkileşimleri, infeksiyon bölgesinde düşük 
konsantrasyon gibi ilaca ait faktörler yer almaktadır. Başlanan 
antifungal tedaviye yanıt alınamayan her hastada bu faktörler 
dikkatle gözden geçirilmelidir. 
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Giriş
Antifungal kullanımını en iyi düzeye çıkarmak için antifun-

gal yönetimi programları geliştirilmiştir. Bu programlar, antifun-
gallerin, hasta profiline, hedef mikroorganizmaya, toksisiteye, 
maliyete ve antifungal direncinin ortaya çıkma ve yayılma ola-
sılığına dayalı olarak optimal kullanımını amaçlamaktadır (1-5). 
Antifungal yönetiminin çeşitli zorlukları vardır ve her hastane ve 
sağlık modeline göre farklılık gösterebilir. Terapötik ilaç düzeyi 
takibi (İDT) ve ilaç-ilaç etkileşimleri antifungal tedavi yönetimin-
de oldukça önemli ve bir o kadar da güç konulardır (1,3,8). 

İlaç Düzeyi Takibi
İDT, herhangi bir ilacın standard dozunun, öngörülemeyen 

plazma ilaç düzeylerine yol açtığı ve plazma ilaç düzeyiyle et-
kinlik veya toksisite arasında bir ilişkinin söz konusu olduğu 
durumlarda gereklidir (9,10). Antifungal ilaç alan hastaların 
yönetiminde İDT giderek artan bir öneme sahiptir. Uygulanan 
dozla ilaca maruz kalma arasındaki değişkenliği artırabilecek, 
örneğin hastanın kritik durumda olması, ağır böbrek veya 
karaciğer fonksiyon bozukluğu, uç yaşlar, obezite, oral emili-

mi etkileyen ishal veya mukozit gibi çok sayıda klinik durum 
vardır. Ayrıca azol grubu antifungallerin sitokrom P450 (CYP 
450) enzimleriyle yoğun şekilde metabolize edildiği göz önü-
ne alındığında, bu ilaçların serum konsantrasyonlarını değiş-
tirebilen çok sayıda ilaç-ilaç etkileşimi söz konusudur (11-13). 
Günümüzde antifungal ilaçlarda İDT’nin kullanımı konusunda 
önerilerde bulunan klinik uygulama kılavuzları vardır (9,13-15). 
Bu kılavuzlardaki öneriler Tablo 1’de özetlenmiştir (13,14,16). 

Antifungal ilaçların İDT gerekçesi, diğer ilaçlarla aynıdır. 
Birincisi, standard dozun tek başına veya böbrek fonksiyonu 
ve vücut ağırlığı gibi değişkenlerle birlikte, güvenli ve etkili bir 
ilaç düzeyi sağlamak için yeterli olmamasıdır. İkincisi, ilaca 
düşük veya aşırı derecede maruz kalmanın, tedaviyi sırasıyla 
etkisiz veya toksik hale getirebilmesi, yani dar bir terapötik 
aralığa sahip olmasıdır. Üçüncüsü ise, ilacın güvenlik ve et-
kinlik açısından kabul edilebilir bir konsantrasyon aralığının 
tanımlanmış olmasıdır (8,11,14). Antifungal kullanımında 
İDT’nin savunulduğu bir başka durum da, daha az maliyetli 
alternatiflerin tercih edilmesi önerilmekle birlikte, uyumun 
değerlendirilmesidir (11). 
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Tablo 1. Kılavuzlardaki Antifungal İlaç Düzeyi Takibi Önerileri (13,14,16)

		
Dozla

					    Hedef Aralığı (mg/lt)

	 İlk	 İlişkili		  Profilaksi			   Tedavi			   Güvenlik

	 Örneğin	 Örnek-	 Ashbee 	 Chau		  Ashbee	 Chau		  Ashbee	 Chau	  
	 Alınma	 leme	 et al.	 et al.	 ECIL-6	 et al.	 et al.	 ECIL-6	 et al.	 et al.	 ECIL-6 
Antifungal	 Zamanı	 Zamanı	 (14)	 (13)	 (16)	 (14)	 (13)	 (16)	 (14)	 (13)	 (16) 

İtrakonazol	 7-15 gün	 Çukur 	 0.5-4	 >0.5	 0.5-4	 1-4	 >0.5-1	 1-4	 <3-4	 -	 <4 
		  düzeyi	  (HPLC) 	  	  (HPLC) 	  (HPLC) 	  (HPLC) 	 (HPLC)	 (HPLC)		  (HPLC) 
							       (MİK'e 		  17 (BA)		  17 (BA) 
							       bağlı)

Vorikonazol	 2-5 gün† 	 Çukur 	 1-6 	 1-6 	 1-6 	 1-6 	 1-6 	 1-6 	 <4-6 	 <5–6 	 <5–6  
		  düzeyi

Posakonazol	 Tablet/	 Çukur	 >0.7 	 >0.7 	 >0.7 	 >1 	 >1 	 >1 	 -	 -	 - 
	 İV form:	 düzeyi 
	 3 gün  
	 sonra 
	 Süspan- 
	 siyon: 
	  5-7 gün  
	 sonra	  	

Flukonazol*	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -

İsavukonazol	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -

Flusitozin	 3–5 gün	 Oral doz 							       50-100	 <100 	 - 
		  sonrası 								        30-80 
		  2 saat								        (Kripto- 
		  İV doz 								        kokoz) 
		  sonrası  
		  30 dakika 

Ekinokandinler	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -

Poliyenler	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -

ECIL: European Conference on Infections in Leukemia, MİK: minimum inhibitör konsantrasyon, HPLC: "high-performance liquid chromatography” 
(yüksek performanslı sıvı kromatografisi), BA: biyoanaliz.
*Bazı nadir klinik durumlarda (yüksek MİK değeri, merkezi sinir sistemi infeksiyonu, renal destek tedavisi alan stabil olmayan hasta) önerilir. Hedef 
değer: eğri altında kalan alan (AUC)/MİK >100.
†Kararlılığı sağlamak için tekrar örnek alınmalıdır.



Bir hasta için uygun olan terapötik hedef, bir başkası için yeterli 
olmayabilir. Bu nedenle, antifungal İDT, herkese uyan tek beden bir 
giysi (“one size fits all”) gibi değil de, bireysel hedeflerin seçilme-
sini sağlamak için, sürekli klinik veri sunulmasını gerektirir (8,14). 

İlaç Düzeyi Takibi Yöntemleri
İDT için, doğru, hızlı ve uygun maliyetli bir test, klinisye-

nin kullanımına hazır olmalıdır. Herhangi bir İDT hizmetinin 
temel şartlarından biri de kalite kontrol programına katılmak-
tır ve triazol antifungaller için uluslararası bir program vardır 
(14). İlaç konsantrasyonlarını belirlemek için kullanılabilecek 
birkaç yöntem arasında biyoanaliz (BA) ya da mikrobiyolo-
jik analiz, yüksek performanslı likid kromatografisi (“high-
performance liquid chromatography”, HPLC) ve likid kroma-
tografisi-kütle spektrometrisi (“liquid chromatography-mass 
spectrometry, LC-MS) yer alır. Her birinin avantajları ve deza-
vantajları Tablo 2’de gösterilmiştir (9,10,14,16). 

Yöntemler arası değişkenlik nedeniyle, farklı yöntem so-
nuçları karşılaştırılamaz. Laboratuvar standardlarının olmaması 
da laboratuvarlar arasında karşılaştırma yapılmasını önler (13). 
Örnek toplama zamanı, testin yorumlanması ve daha sonra 
doz değişikliği açısından kritik öneme sahiptir. Sonuçların geri 
dönüş süresi, antifungal İDT’yi sınırlayabilir. Test yapmak için 
gereken maliyetler ve uzmanlık nedeniyle, bu hizmeti yerinde 
sunabilecek laboratuvar çok azdır. Saha dışında gerçekleştirilen 
test sonuçlarının geri dönüş süreleri ise 3-7 gün kadardır (14).

Flukonazolün İlaç Düzeyi Takibi
Flukonazolün farmakokinetik (FK) değişkenliğine rağ-

men, rutin serum konsantrasyon izlemi gerekmez. Bununla 
birlikte, uygulanan flukonazol dozunun yaklaşık %80’i ana bi-
leşik olarak böbrekler tarafından atıldığından, böbrek fonksi-
yon bozukluğunda veya sürekli hemofiltrasyon başta olmak 
üzere böbrek replasman tedavileri sırasında, konsantrasyonu 
değişken ve öngörülmesi zor olabildiğinden İDT düşünülebi-
lir. Ayrıca merkezi sinir sistemi (MSS) infeksiyonları, sepsisli 
kritik hastalar, QT aralığı uzama riski olanlar, çocuk hastalar 

ve duyarlılığı azalmış etkenlerin neden olduğu infeksiyonlar-
da da İDT kritik öneme sahiptir (9-11,14). 

İtrakonazolün İlaç Düzeyi Takibi
İtrakonazolün FK özelliklerinde, hastaların kendi içinde ve 

hastalar arasında büyük değişkenlik tanımlanmıştır. Emilim ve 
biyoyararlanımdaki değişkenliği etkileyen faktörler arasında oral 
formun tipi (kapsül, solüsyon), mukozit gibi gastrointestinal bü-
tünlüğün bozulması, ishal, gıda alımı yetersizliği, potansiyel ilaç-
ilaç veya ilaç-gıda etkileşimleri sayılabilir (9-11,14,16). Yeterli veri 
olmamakla birlikte, etken mikroorganizma için ideal konsant-
rasyonların, minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) değerine ve 
infeksiyon bölgesine bağlı olarak da değişmesi olasıdır (11,14). 

İtrakonazol konsantrasyonuyla etkinlik arasında anlamlı bir 
ilişki vardır. Profilaksi ya da tedavi için kullanıldığında klinik et-
kinliği optimize etmek üzere rutin İDT önerilir. Konsantrasyonlar 
ideal olarak çukur düzeyleri olarak ölçülmelidir. İtrakonazol için 
BA ile ölçülen serum konsantrasyonları, HPLC/kütle spektromet-
risiyle karşılaştırıldığında yaklaşık 5 kat daha yüksektir. Başarılı 
bir tedavi için hedef konsantrasyon sınır değerleri, ölçüm BA 
ile yapıldığında 5-6.5 mg/lt, HPLC ile yapıldığında ise 0.6-1 mg/
lt olarak önerilmektedir. Klinik uygulama kılavuzlarının çoğu, 
HPLC ile ölçülen çukur konsantrasyonlarını, profilaksi için >0.5 
mg/lt, tedavi için >1 mg/lt önermektedir (9-11,14,16).

İtrakonazol konsantrasyonuyla toksisite arasında pozi-
tif bir korelasyon vardır. İtrakonazole bağlı toksisiteyi en aza 
indirmek için de İDT yapılmalıdır. Toksisite için önerilen eşik 
değer, BA ile <17 mg/lt, HPLC ile <3-4 mg/lt’dir (8,11,14). 

İndikasyondan bağımsız olarak, tedavi başlangıcından veya 
doz değişikliklerinden sonra, itrakonazol konsantrasyonlarının 
rutin olarak izlenmesi önerilir. Uzun yarılanma ömrü nedeniy-
le, ilacın kararlı durum koşullarına ulaşması genellikle bir hafta 
(7-15 gün) sürer ve ilk ölçüm bu noktadan önce alınmamalıdır 
(8,9,11,14). Oral yükleme dozu veya intravenöz (İV) formun kul-
lanılması terapötik konsantrasyonlara daha erken ulaşılması-
nı sağlar (8,14). Sabit durumdaki terapötik konsantrasyonlara 
ulaştıktan sonra, ilaç düzeyinin ne zaman kontrol edileceğine 
ilişkin öneriler yeterli değildir. Kontrol ölçümlerinin yapılması, 
doz değişikliğinden sonra, aklorhidri veya mide asidini azaltan 
ilaçlar gibi oral emilimi azaltan durumlarda, etkileşimin görül-
düğü ilaçların başlanması veya kesilmesinde ve yanıtın alınma-
dığı veya toksisite belirtilerinin saptandığı hastalarda gereklidir 
(8,11,16). Başka bir yaklaşım, tedavinin ilk haftasının sonunda 
ve daha sonra uygun düzenli aralıklarla ölçümlerin yapılması 
şeklindedir. Aralıklı ölçümler, FK uyumluluk veya beklenmeyen 
değişikliklerle ilgili sorunları dışlamak için yardımcı olabilir (14). 

Terapötik düzeyin altında itrakonazol konsantrasyonları sap-
tandığında, kapsül formundan solüsyona ya da İV forma geçiş, 
kapsül formunun kolalı veya diğer asidik içeceklerle birlikte uygu-
lanması, solüsyonun aç karnına ve kapsülün yemekle alınması, 
varsa etkileşime giren ilaçların kesilmesi veya azaltılması öneril-
mektedir. Terapötik düzeyin üzerinde konsantrasyonlar elde edil-
diğinde mümkünse antifungal değişikliğine gidilmeli, alternatif 
ilaçların uygun olmadığı durumlarda ise doz azaltılmalıdır (11,16). 

Vorikonazolün İlaç Düzeyi Takibi
Vorikonazol alan hastalarda, rutin İDT uygulanması artan 

oranda desteklenmektedir. Oral ve İV formların her ikisinde de 
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Tablo 2. Serum İlaç Düzey Takibi Yöntemleri (9,10,14,16)

Yöntem	 Avantaj	 Dezavantaj

Biyoanaliz	 Ucuz	 Diğer ilaçlardan 
	 Basit	 etkilenebilir 
	 Küçük hacimli  	 Ana ilaç ve 
	 örnekler için uygun	 metabolitlerin kombine 
	 Kaynakları sınırlı 	 aktivitesi ölçülür 
	 merkezler için uygun	 Geç sonuç verir

HPLC	 Yaygın teknoloji	 Yüksek maliyet 
	 Ticari olarak bulunur	 Çeşitli maddelerden 
	 Tek örnekte birden 	 etkilenebilir 
	 fazla ilaç ölçümü	 Örnek hazırlama 
	 Hızlı sonuçlanma 	 zaman alabilir 
	 süresi (3-4 saat)	 Teknik destek gerekli

LC-MS	 Özgüllük ve 	 Pahalı 
	 duyarlılık yüksek	 Yaygın değil 
	 Tek örnekte birden  
	 fazla ilaç ölçümü	

HPLC: "high-performance liquid chromatography” (yüksek performanslı 
sıvı kromatografisi), LC-MS: "liquid chromatography-mass spectrometry” 
(sıvı kromatografisi-kütle spektrometrisi).



serum konsantrasyonları geniş bir değişkenlik göstermektedir. 
Verilen dozla ölçülen plazma düzeyi arasında ilişki ya çok azdır 
ya da yoktur. Erişkinlerdeki doyurulabilir, doğrusal olmayan FK 
özellikleri, bu ilacın düzeyinin tahmin edilememesiyle ilgili önem-
li bir faktördür (9,10,13,14,16). Bu değişkenlik, farmakogenetik 
polimorfizmler, karaciğer hastalığı, pediyatrik yaş, gastrointesti-
nal emilimin değişmesi, inflamasyon, vücut ağırlığı, ilaç-ilaç et-
kileşimleri ve İV tedaviden oral tedaviye geçiş gibi birçok faktöre 
bağlanabilir (8-11,14). FK değişkenliğin çoğunun, vorikonazolü 
CYP2C19 P450 enzimi yoluyla metabolize etmedeki farklılıklar-
dan kaynaklandığı gösterilmiştir. Bu enzimi kodlayan gendeki 
polimorfizmler yaygındır ve vorikonazol metabolizmasının değiş-
mesine yol açar (10,15). Vorikonazolün yetersiz veya aşırı dozda 
uygulanmasının, sırasıyla tedavi etkinliği ve güvenirliğini belir-
lemedeki önemine ilişkin veriler artmaktadır. Vorikonazol serum 
konsantrasyonu ≥1-2 mg/lt olan hastalar daha iyi klinik yanıta sa-
hipken, 5.5 mg/lt (5-7 mg/lt) gibi yüksek serum konsantrasyonu 
saptananlarda toksisite riskinin yüksek olduğu ortaya konmuştur. 
Bu verilerin çoğu, genellikle tek merkezli ve geriye dönük incele-
melerden elde edilmiştir. Bununla birlikte ileriye dönük, randomi-
ze, kontrollü bir çalışmada, İDT yapılan hastalarda (plazma çukur 
konsantrasyonları 1.0-5.5 mg/lt), sabit bir vorikonazol dozu uygu-
lanan hastalara göre tam ya da kısmi yanıt oranları daha yüksek 
bulunmuştur (sırasıyla %81 ve %59, p=0.04). Ayrıca, İDT yapılan 
hastalarda, yan etkiler nedeniyle vorikonazolün kesilme olasılığı-
nın daha düşük olduğu saptanmıştır (p=0.02). Bu sonuçlarla vo-
rikonazol kullanımı sırasında İDT gerekliliği güçlü bir kanıtla des-
teklenmiş olmaktadır. Yakınlarda yayımlanan bir meta-analizde 
de, klinik başarıyı en iyi düzeye getirmek ve toksisiteyi en aza in-
dirmek için, İDT ile 1.0-6.0 mg/lt arasındaki serum konsantrasyon-
larının hedeflenmesi gerektiği vurgulanmıştır (11,13,15,17-19).

MSS infeksiyonu, yaygın hastalık, multifokal infeksiyon 
gibi prognozu kötü olan bir hastalık varlığında ya da MİK de-
ğeri yüksek mantar infeksiyonlarında daha yüksek bir hedef 
çukur konsantrasyonu (>2 mg/lt) kullanılmalıdır (14,16).

İDT, vorikonazol profilaksisi gerektiren hematoloji hasta-
larında da önerilir. Profilaktik kullanımda önerilen hedef çu-
kur konsantrasyonu 0.5-1 mg/lt olmasına rağmen, bu hedef 
konsantrasyon için veriler sınırlıdır (8,11,13,15).

İlaca bağlı toksisiteyi en aza indirgemek için önerilen çu-
kur konsantrasyonu, British Medical Mycology Society kıla-
vuzunda <4-6 mg/lt, European Conference on Infections in 
Leukaemia (ECIL)-6 önerilerinde ise <5.0-6.0 mg/lt’dir (14,16). 

Vorikonazolle ilişkili en yaygın yan etki, “fotopsi” olarak 
adlandırılan görsel fenomendir. Klinik çalışmalarda yüksek 
serum konsantrasyonuyla ilişkisi gösterilmekle birlikte, kendi-
ni sınırlaması ve tamamen geri dönüşümlü olması nedeniyle, 
riski azaltmak için İDT yapılması gerekmez (10,11). Japanese 
Society of Chemotherapy ve Japanese Society of Therapeu-
tic Drug Monitoring kılavuzlarında sürekli görme bozukluğu 
olan hastalarda, düşük kanıt gücü ve kalitesi olmakla birlikte 
vorikonazol için İDT yapılması önerilmiştir (15). 

Hepatotoksisite, daha az yaygın ancak daha önemli 
bir toksisitedir. Doza bağımlı gibi gözükmekle birlikte belir-
gin risk artışının olduğu net bir konsantrasyon eşiği yoktur 
(10,11). Japon hastalarda çukur konsantrasyonu ≥3.9 mg/
lt olduğunda daha fazla (%34.5) hepatotoksisite görüldüğü 
bildirilmiştir; 4-5 mg/lt olan hastalarda da hepatotoksisiteye 

dikkat çekilmiştir (15,16). Hepatotoksisiteden kaçınmak için 
İDT’nin gereksiz olduğu, karaciğer fonksiyonlarının rutin iz-
lenmesinin yeterli olacağı da savunulmaktadır. Ancak İDT, he-
patotoksisite için çoklu risk faktörü olan hastalarda en olası 
nedeni belirlemede yararlı olacaktır (10,11). 

Yüksek vorikonazol konsantrasyonu olan hastalarda geri 
dönüşümlü nörolojik semptomlar tanımlanmıştır. Nörolojik 
toksisite, >4-6 mg/lt konsantrasyonlarla ilişkilendirilmiştir. 
Tedavinin ilk 7 günü boyunca kan düzeylerinin rutin olarak 
izlenmesi, ilaç birikiminin erken tanınmasına ve bu olumsuz 
olayın önlenmesine katkıda bulunabilir (10,11,16). 

Vorikonazol konsantrasyonundaki değişiklikler hızlı mey-
dana gelir. Tedavinin ilk 2-5 günü içinde, uygulama formun-
dan bağımsız olarak İDT için serum örneklemesi önerilir. 
Başlangıç konsantrasyonu “terapötik” olsa bile, konsantras-
yonlarda büyük dalgalanmalar olabilir. Bu nedenle, rutin ola-
rak tedavinin ikinci haftasında ölçüm tekrarlanmalıdır. Ayrı-
ca ilaç düzeyinin her 3-5 günde bir izlenmesinin önerildiği 
durumlar arasında doz değişiklikleri, İV-oral form değişimi, 
etkileşimin bilindiği ilaçların başlanması/kesilmesi ve klinik 
durum değişikliği gibi durumlar vardır (8,9,11,14-16).

Terapötik düzeyin altında (<1 mg/lt) konsantrasyonları olan 
hastalar, dozun yeterliliği, vorikonazol metabolizmasını indükle-
yebilecek ilaç etkileşimleri ve uyum açısından değerlendirilme-
lidir (11,16). Eğer İV formdan oral forma geçilmişse kilo bazında 
aynı doz uygulanmalıdır. Hasta oral form kullanıyorsa İV forma 
geçilmelidir. Plazma düzeyleri çok düşükse (<0.5 mg/lt), doz %50 
artırılır; 2-5 gün sonra tekrarlanan sonuçlara göre dozlar ayar-
lanabilir (16). Eğer optimal bir doza rağmen sürekli düşük kan 
düzeyleri saptanırsa, yeterli emilim ve önemli ilaç etkileşimleri 
yokluğunda, CYP450 polimorfizmi araştırılmalıdır (13). 

Terapötik düzeyin üzerinde (>6 mg/lt) konsantrasyonları olan 
hastalar, kiloya göre dozun uygunluğu ve ilaç etkileşimleri yönün-
den değerlendirilmelidir. Vorikonazolü iyi tolere eden hastalarda 
dozun azaltılması gerekmeyebilir; ancak her hasta için bireysel 
risk-yarar değerlendirmesi yapılmalıdır. İstenmeyen etki yoksa 
doz %50 azaltılabilir. Yüksek düzeylerle birlikte istenmeyen etki 
varlığında ya da çukur konsantrasyonu >10 mg/lt olarak saptanır-
sa, bir doz atlanır ve sonraki dozlar %50 azaltılır (16,20).

Posakonazolün İlaç Düzeyi Takibi
Tedavi veya profilaksi amacıyla posakonazol alan hastalar-

da İDT yapılmasını destekleyen veriler artarak bildirilmektedir. 
Posakonazol geniş bir FK değişkenliğe sahiptir. Serum konsant-
rasyonları, sabit bir doz alan hastaların önemli kısmında subop-
timal olabilmektedir. Özellikle oral süspansiyon, biyoyararlanım 
bakımından bireyin kendisinde ve bireyler arasında belirgin de-
ğişkenlik gösterir. Mukozit, “graft versus host” hastalığı (GVHD), 
ishal, ileus, proton pompası inhibitörleri (PPI)’nin eşzamanlı 
kullanımı gibi durumlarda, yetersiz biyoyararlanım nedeniyle 
hedef konsantrasyonlara ulaşılması güçtür (9-11,14,16). Ayrıca 
nazogastrik uygulamayla verildiğinde emilim azalmaktadır (16). 

Posakonazolün dağılım hacmi hasta ağırlığıyla orantılı 
olarak artar; bu da kilolu hastalarda serum düzeylerinin düş-
mesine neden olur. Yaşa bağlı olarak dağılım hacmi azalır; 
yaşlı hastalarda serum konsantrasyonları yükselebilir. Karaci-
ğer yetmezliği olan yaşlı hastalarda daha da yüksek posako-
nazol düzeyleri görülebilir (9).
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Posakonazol serum konsantrasyonuyla etkinlik arasın-
daki ilişki iyi bilinir. Benzer şekilde çukur konsantrasyonuyla 
“breakthrough” infeksiyon riski arasında konsantrasyon-ya-
nıt ilişkisi tanımlanmıştır (14,16). Günümüzde İDT kılavuzları, 
bilinen konsantrasyon-etkinlik ilişkisi ve FK değişkenliğe da-
yanarak, posakonazol alan hastalarda tedavinin başlangıcın-
da İDT yapılmasını önermektedir (9,14,16). 

Profilaksi için posakonazol alan hastalarda, hedef çu-
kur konsantrasyonu çoğunlukla >0.7 mg/lt olarak tanımlanır 
(9,14,16). Ancak ≥0.5 mg/lt plazma çukur düzeyleriyle de po-
sakonazolün etkinliği gösterilmiştir (9). Güncel bir meta-analiz, 
hematolojik maligniteli hastalarda profilaksi sağlamada ≥0.5 
mg/lt’lik posakonazol kararlı durum hedefinin, ≥0.7 mg/lt he-
definden iki kat daha fazla başarılı olduğunu göstermiştir (22).

Dikkat çekici bir veri de hematolojik malignitesi olan, posa-
konazol tablet ya da İV formlarıyla profilaksi alan hastalarda bil-
dirilmiştir. Kanıtlanmış/olası “breakthrough” infeksiyonu olan 8 
hastanın 6’sında serum ilaç düzeyleri >0.7 mg/lt olarak bulun-
muş; profilaksi için kabul gören eşik değerin klinik öneminin 
yeniden değerlendirilmesi ve etkili olabilecek farmakodinamik 
(FD) parametrelerin belirlenmesi gerektiği vurgulanmıştır (23). 

Kılavuzlar, kanıtlanmış infeksiyonlarda İDT için hedef çu-
kur konsantrasyonu >1.0 mg/lt olarak önermektedir. Ancak bu 
değer etkenin MİK değerini dikkate almamaktadır (9,14,16). 

Oral süspansiyon kullanımında toksisiteyle plazma kon-
santrasyonları arasında ilişki gösterilememiştir. Güvenli he-
def çukur değeri için yeterli veri yoktur. Bu nedenle İDT’ye 
bağlı doz azaltılması önerilemez (11,14,16).

Yeni formlarının kullanıma girmesi ve toksisiteyle sonuçlana-
bilecek daha yüksek plazma konsantrasyonlarına ulaşılabilmesi, 
gelecekte toksisiteyi azaltmak için İDT’yi gerektirebilir (14,24). 
Yeni formların profilakside kullanıldığı hastalarda İDT, serum ilaç 
düzeyi artışıyla karaciğer hasarı arasında potansiyel bir ilişki ol-
duğunu göstermiştir. Serum düzeyleri ve hepatotoksisite arasın-
daki ilişkiyi netleştirmek için daha fazla veri gerekmektedir (23).

Posakonazolün tablet ve İV formlarıyla hedef plazma kon-
santrasyonları en üst düzeye çıkarılır. Böylece yeni formlar uy-
gulandığında İDT ihtiyacı azalabilir (11,16). Tablet formunun bi-
yoyararlanımı süspansiyondan daha iyidir. Bu formun emilimi, 
gastrik pH’den etkilenmez ve yüksek yağ içeren gıdalarla alınma-
sı gerekli değildir. Bu nedenle hasta alabiliyorsa tablet formu ter-
cih edilmelidir (9,8,16). Yemekle birlikte emilimin arttığı gösteril-
diğinden, tablet formunun da yemekle verilmesi önerilir (11,24). 
İV formla %100 biyoyararlanım sağlanır ve >1 mg/lt serum kon-
santrasyonları daha kolay elde edilir (11,16). Tablet ve İV form 
kullanımında İDT için daha fazla veriye ihtiyaç vardır (16,23,24). 

İlaç düzeyinin yetersiz kalması riski, yalnızca mukozit ve 
GVHD gibi gözlemlenebilir klinik risk faktörlerine dayanarak 
tahmin edilemez. Bu nedenle, ilacın yeni formlarının yetersiz 
plazma düzeylerini belirlemek için de İDT en uygun yaklaşım 
gibi görünmektedir (16). Hematolojik malignitesi olan, posa-
konazolün tablet ya da İV formlarıyla profilaksi alan hasta-
lardaki gerçek yaşam verilerinin incelendiği güncel bir çalış-
mada, ilaç düzeylerinde hastalar arası yüksek bir değişkenlik 
görülmesi, bu yaklaşımı desteklemektedir (23). 

Yeni posakonazol formlarını alan hastaların %10 kadarında, 
plazma düzeyleri >0.7 mg/lt’ye ulaşmamaktadır. Bu durumda te-
davi hedefine (>1 mg/lt) ulaşamayan hastaların yüzdesi daha da 

yüksek olacaktır. Bu nedenlerle, tablet ve İV formlarıyla profilaksi-
de ya da tanımlanmış/olası fungal infeksiyon tedavisinde İDT ya-
pılması önerilmektedir (8,16,24). Ayrıca ECIL-6 önerileri arasında 
İDT yapılmasının gerekli olduğu durumların, tedaviye cevap ver-
meyen ilerleyici infeksiyonlar, duyarlılığı azalmış etkenlerin teda-
visi veya ilaç etkileşimlerinin varlığı olduğu belirtilmektedir (16).

Posakonazol uzun bir yarılanma ömrüne (~34 saat) sahiptir 
(9,14). İlk doz sonrası kararlı durum konsantrasyonu 7-10 gün-
de elde edilir. Bu nedenle tedaviye başlanması veya doz deği-
şikliklerinden 7 gün sonra çukur konsantrasyonu ölçülmelidir 
(9,8,11,14,16). Serum örnekleri 7 günden erken toplanabilir; an-
cak 48 saatlik tedaviden sonra 0.35 mg/lt’lik, düşük bir terapötik 
hedef kullanılması uygun olacaktır (14). Klinik durumda değişik-
lik, gastrointestinal emilimin bozulması riski, PPI kullanımı veya 
doz değişikliği durumlarında test tekrarı gerekir (10,14,16). 

Eğer hedef konsantrasyon, profilaksi için <0.7 mg/lt veya 
tedavi için <1 mg/lt olarak saptanırsa, hasta uyumu ve biyo-
yararlanımı etkileyen durumlar değerlendirilir. Oral süspansi-
yon alıyorsa, tablet veya İV forma geçilir. Süspansiyon formu 
değiştirilemiyorsa, yağlı yiyecek veya asidli içecekle alınmak 
üzere günlük doz dörde bölünmüş olarak 800 mg’a çıkılır. 
Mümkünse asid süpresyon tedavisi kesilir. Değişikliklerden 
5-7 gün sonra ölçüm tekrarlanır (11,16). 

İsavukonazolün İlaç Düzeyi Takibi
İsavukonazolün günde tek doz uygulanan İV ve oral form-

ları vardır. Uzun bir yarı ömre ve yemek ya da gastrik pH’den 
etkilenmeyen yüksek bir oral biyoyararlanıma sahiptir. Se-
rum konsantrasyonları bireyler arasında düşük/orta dereceli 
değişkenlik gösterir (11). Plazma isavukonazol konsantras-
yonuyla etkinlik arasında ilişki gösterilememiştir (16). Günü-
müzde isavakonazol için İDT belirsizdir; güncel kanıtlar İDT 
ihtiyacının düşük olduğunu düşündürmektedir (8,11,16). İDT 
için bir eşik değer tanımlanmış değildir. İDT’nin düşünülebi-
leceği seçilmiş klinik durumlar olarak oral emilimin sorunlu 
olduğu ciddi GVHD, MSS hastalığı, tedaviye yanıt vermeyen 
infeksiyon ya da “breakthrough” infeksiyon, duyarlılığı dü-
şük etkenlerin tedavisi ve ilaç etkileşimleri sayılabilir (8,16). 

Flusitozinin İlaç Düzeyi Takibi
Flusitozin uygulanmasında İDT uzun süredir standard bir 

yaklaşımdır. Bu yaklaşım öncelikli olarak konsantrasyon-toksi-
site ilişkisine dayanmaktadır. Yüksek flusitozin konsantrasyon-
ları myelosüpresyon ve hepatotoksisiteyle ilişkilidir (11,14). 
Toksisite sıklığını azaltmak için, tedavinin erken döneminde 
tüm hastalar için doruk konsantrasyonu takibi yapılmalıdır 
(10,11,14). İlaca bağlı toksisiteyi en aza indirmek için önerilen 
doruk konsantrasyonu hedefi ise 50-100 mg/lt’dir (8,10,14). 

Ayrıca serum flusitozin konsantrasyonları hastanın ken-
disi ve hastalar arasında önemli FK değişkenlik sergiler. Bu 
farklılıkların başlıca nedeni renal eliminasyondaki değişiklik-
tir. (8,10,11). Toksisitenin aksine, antifungal etkinliğin optimi-
zasyonunda İDT kullanımı için yetersiz veri vardır (8). Flusito-
zin serum çukur konsantrasyonları için kabul edilen bir hedef 
aralığı olmamakla birlikte, >20-40 mg/lt önerilir (8,14). 

Kabul edilebilir konsantrasyonları olan hastalarda, renal fonk-
siyon yakından izlendiği ve flusitozin dozu uygun şekilde ayarlan-
dığı sürece konsantrasyonları kontrol etmeye gerek yoktur (11). 
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Böbrek fonksiyonunda değişiklikler, flusitozin serum konsantras-
yonları üzerinde çarpıcı bir etkiye sahiptir. İlaç yarı ömrü, normal 
böbrek fonksiyonu olan hastalarda 3-4 saattir; ancak, böbrek yet-
mezliği veya anüri olanlarda birkaç güne kadar artabilir (8,14). 

Flusitozin konsantrasyonları tedavinin ilk 72 saatinde (3-5 
gün) ölçülmelidir (10,14). Doz değişimi sonrası, etkileşimi olan 
ilaçlar başladığında veya kesildiğinde, oral tedaviye uyum soru-
nu varsa ve toksisitenin klinik veya laboratuvar belirtileri ortaya 
çıkarsa serum konsantrasyonları tekrar ölçülmelidir (8,10,11,14). 

Düşük terapötik serum konsantrasyonları saptanırsa doz 
%50 artırılabilir. Doz artışı, yüksek konsantrasyonlarla ilişkili ke-
sin toksisite riski göz önüne alınarak dikkatli yapılmalıdır (11,14).

Yüksek terapötik doruk konsantrasyonu yönetiminde net 
bir öneri bulunmamakla birlikte, dozlar agresif ve orantılı ola-
rak düşürülebilir (11). 

Amfoterisin B ve Ekinokandinlerin İlaç Düzeyi Takibi
AmB ve ekinokandinler için, İDT’nin rutin kullanımını 

destekleyecek, serum konsantrasyonları-terapötik sonuçlar 
arasındaki ilişkiyi gösteren yeterince veri yoktur ve günümüz-
de bu ilaçlar için İDT önerilmez (8,14).

İlaç Etkileşimleri
Antifungallerin etkileşime girebileceği ilaç sayısı çoktur ve 

bu karmaşık bir konudur. İlaç etkileşimlerinin uygun yönetile-
memesi, toksisitenin artması veya tedavinin etkisiz kalmasıyla 
sonuçlanabilir. İlaç etkileşimlerinin klinik önemi değişkendir. Bazı 
etkileşimler olumsuz klinik sonuçlara yol açmazken, diğerleri İDT 
ve doz ayarlamasıyla yönetilmezse, önemli toksisite veya etkinlik 
azalmasına neden olabilir. Yönetilemeyecek kadar önemli toksisi-
te veya etkinlik azalmasına yol açan bir ilaç etkileşimi söz konusu 
olduğunda, bu kombinasyondan kaçınmak gerekir (9,25,26). 

İlaç etkileşimi için yüksek potansiyele sahip ilaçları baş-
lamadan ve kesmeden önce, hastanın ilaç listesini yakından 
incelemek gereklidir. Etkileşimleri hızlı izlemeyi kolaylaştıran, 
böylece klinik karar alma süreçlerinde yardımcı olabilecek 
www.fungalpharmacology.org, www.aspergillus.ork.uk/con-
tent/antifungals-drug-interactions ve Lexi-comp Lexi Inte-
ract® gibi veri tabanları bulunmaktadır (27,28). 

İlaç etkileşimleri, FK (ilaç emilimi, dağılımı, metaboliz-
ması veya atılımı) veya FD (aynı reseptör/fizyolojik süreç üze-
rinde antagonistik, sinerjik veya aditif etkiler) olarak sınıflan-
dırılabilir (9,26,28,29). FK etkileşimler karmaşıktır; genellikle 
sitokrom P450 enzimleri (CYP450), P-glikoprotein (P-gp), glu-
tatyon s-transferazları ve daha az yaygın diğer enzim sistem-
leri tarafından metabolize edilmekle ilişkilidir (26).

Azollerin İlaç Etkileşimleri
Triazol tedavisiyle ilişkili çoğu etkileşim FK mekanizmalarını 

içerir. Triazollerin CYP ve P-gp enzim sistemlerini, inhibisyonu 
veya indüksiyonu ilaç etkileşimlerinin çoğunun nedenidir. Tria-
zoller CYP enzimlerine olan afiniteleri bakımından farklılık göste-
rirler. Flukonazol CYP3A4 ve CYP2C9 enzimlerinin orta derecede 
inhibitörüdür; itrakonazol ve vorikonazol güçlü CYP3A4 inhibitör-
leridir; posakonazol ılımlı bir CYP3A4 inhibitörüdür ve isavukona-
zol CYP3A4’ü zayıf/orta derecede inhibe eder (9,26,27). 

Triazol antifungallerin etkileşimleri, antifungal FK’sinin diğer 
ilaçlar tarafından modifikasyonu, diğer ilaç FK’sinin antifungal-

lerle modifikasyonu veya iki yönlü etkileşimler olmak üzere kate-
gorilere ayrılabilir (9,26). Antifungal toksisitesini artıran veya an-
tifungal ilaçların sistemik düzeylerini azaltan ilaç etkileşimleri az 
sayıdadır. Bu etkileşimlerde rol alan ilaçlar, fenitoin, fenobarbital, 
karbamazepin, rifampisin, ritonavir ve efavirenz gibi CYP3A4’ün 
indükleyicilerini içerir. Vorikonazolle bu tür etkileşimler genellikle 
iki yönlüdür (26). Azollerin yaygın ve klinik olarak önemli ilaç etki-
leşimleri Tablo 3’te özetlenmiştir (9,13,25-27,29-35). 

Azollerle antiretroviral ilaçların çok sayıda etkileşimi söz 
konusudur. Bu ilaç sınıflarını kombine ederken, her ilaç için 
ilgili üretici dosyalarındaki ilaç etkileşim bölümlerine baş-
vurulmalıdır. Sık sık güncellenen, www.hivinsite.com, www.
aidsinfo.nih.gov, www.drug-interactions.com, www.hivmedi-
cationguide.com ve www. hivpharmacology.com gibi internet 
kaynakları da vardır (29). 

Amfoterisin B’nin İlaç Etkileşimleri
AmB’nin ilaç etkileşimi çok azdır. Böbrek eliminasyonu-

nu azaltarak veya ek toksisite üreterek diğer ilaçlarla etkileşi-
me girer (25-27). Aminoglikozidler, kalsinörin inhibitörleri ve 
foskarnet gibi diğer nefrotoksik ilaçlarla kullanıldığında nef-
rotoksisite riski artmaktadır (26). Transplant alıcılarında tak-
rolimus veya siklosporin A ile birlikte uygulanması, böbrek 
hasarı riskinin artması ve elektrolit bozukluklarıyla ilişkilidir 
(27). Birlikte hidrokortizon ve diüretikler gibi ilaçlar kullanıldı-
ğında, AmB ile ilişkili hipokalemi şiddetlenebilir. Digoksinin 
kardiyotoksisitesi de bu mekanizmayla artabilir (25,26).

Flusitozinin İlaç Etkileşimleri
Flusitozinin çok az ilaç etkileşimi vardır; CYP450 enzimle-

rinin bir substratı veya inhibitörü değildir. Birlikte verilen sik-
losporin A ve AmB gibi nefrotoksik ilaçlar, flusitozinin renal 
atılımını azaltarak düzeylerinin artmasına yol açabilir (27,30). 
Flusitozin, FD etkileşmeyle antineoplastik ve immünosüpre-
sif ilaçların myelotoksik etkilerini artırabilir (30). 

Ekinokandinlerin İlaç Etkileşimi
Ekinokandinler çok az ilaç etkileşimi gösterir; çün-

kü CYP450 enzimatik yolaklarında metabolize edilmezler 
(26,27,30). Kaspofunginin, diğer ilaçlar tarafından da kullanı-
lan OATP-1B1 taşıyıcısını kullandığı gösterilmiştir. Bu neden-
le, rifampisin, fenitoin, karbamazepin, efavirenz, nevirapin ve 
deksametazon gibi bu enzimin indükleyicilerinin varlığında 
kaspofungin dozunun azaltılması önerilmektedir (27,30). Mi-
kafungin CYP3A4 üzerinden metabolize edilir ve en önemli 
ilaç etkileşimi sirolimusun plazma düzeyindeki artıştır (33). 

Antifungal Tedaviye Yanıtsız Hastaya Yaklaşım
Antifungal tedavi başarısızlığı önemli bir klinik problem ol-

maya devam etmektedir. Tedaviye rağmen, infeksiyonun ilerle-
mesini gösteren bulguların varlığında antifungal tedavi başarı-
sızlığı düşünülmelidir. Ancak bu durumun kesin bir tanımlaması 
yoktur ve bireysel yaklaşım gerektirir. Antifungal tedaviye yanıtı 
etkileyen faktörler, hastalığın şiddeti ve immün yetmezliğin de-
vam etmesi gibi konak faktörleri; primer ilaç direnci ya da teda-
vi altında direnç gelişmesi gibi fungal faktörler; FK ve/veya FD 
özellikler, biyofilm oluşumu veya kanlanmanın yetersiz olması 
nedeniyle infeksiyon bölgesinde ilaç konsantrasyonunun düşük 
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Tablo 3. Azol Grubu Antifungallerin Yaygın Görülen ve Klinik Önemi Olan İlaç Etkileşimleri (9,13,25-27,29-35)

İlaç	 Flukonazol	 İtrakonazol	 Vorikonazol	 Posakonazol	 İsavukonazol
Siklosporin	 Siklosporin ↑	 Siklosporin ↑	 Siklosporin ↑	 Siklosporin ↑	 Siklosporin ↑ 
	 Toksisite takibi	 Siklosporin İDT	 Bireysel farklılık	 Siklosporin İDT	 Siklosporin İDT 
	 Siklosporin İDT 	 Dozun %50 	 yüksek	 Toksisite takibi	 Ampirik doz 
	 Doz azaltılması	 azaltılması	 Siklosporin İDT	 Dozun %75	 azaltılmaz, İDT 
	  	 İtrakonazol 	 Dozun %50	 azaltılması	 beklenir 
		  kesildikten sonra da 	 azaltılması 
		  etki devam eder	  		
Takrolimus	 Takrolimus ↑	 Takrolimus ↑	 Takrolimus ↑	 Takrolimus ↑	 Takrolimus ↑ 
	 Takrolimus İDT 	 Takrolimus İDT	 Bireysel farklılık	 Takrolimus İDT	 Takrolimus İDT 
	 Dozun %50 	 Dozun %50-60	 yüksek	 Dozun %75-80	 Ampirik doz 
	 azaltılması	 azaltılması	 Takrolimus İDT	 azaltılması	 azaltılmaz, İDT 
		   	 Dozun %66 		  beklenir 
			   azaltılması
Sirolimus	 Sirolimus ↑	 Sirolimus ↑	 Sirolimus ↑	 Sirolimus ↑	 Sirolimus ↑ 
	 Sirolimus İDT	 Dozun %50-90	 Dozun %75-90	 Dozun %33-50	 İDT’ye dayalı 
	 Dozun %50-75 	 azaltılması	 azaltılması	 azaltılması	 dozlama 
	 azaltılması	 Sirolimus İDT	 Sirolimus İDT	 Sirolimus İDT 
		  Birlikte kullanımdan 	 Birlikte kullanımdan 
		  kaçınmalı	 kaçınmalı
Vinka 	 Vinka alkaloidi 
alkaloidleri	 düzeyi ↑ 
	 Nörotoksisite riski ↑				  

Vinblastin	 Tanımlanmamış 	 Nörotoksisite	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış 
	 Birlikte kullanımdan 	Doz ayarlaması	 Birlikte kullanımdan	 Birlikte kullanımdan 
	 kaçınmalı 	 Birlikte kullanımdan 	 kaçınmalı	 kaçınmalı 
		  kaçınmalı
Vinkristin	 Nörotoksisite 	 Nörotoksisite	 Nörotoksisite	 Nörotoksisite	 Tanımlanmamış 
	 Doz ayarlanması	 Doz ayarlanması	 Doz ayarlanması	 Doz ayarlanması 
	 Azol olmayan 	 Azol olmayan	 Azol olmayan	 Azol olmayan 
	 antifungal kullanımı	 antifungal kullanımı	 antifungal kullanımı	 antifungal kullanımı	
Vinorelbin	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış 
	 Birlikte kullanımdan 	Birlikte kullanımdan	 Birlikte kullanımdan	 Birlikte kullanımdan 
	 kaçınmalı	 kaçınmalı	 kaçınmalı	 kaçınmalı	

Statinler
Atorvastatin	 Atorvastatin ↑	 Atorvastatin ↑	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış 
	 Rabdomyoliz riski	 Rabdomyoliz riski	 Birlikte kullanımdan	 Birlikte kullanımdan 
	 Toksisite takibi 	 Toksisite takibi	 kaçınmalı	 kaçınmalı 
	 Birlikte kullanımdan 	Birlikte  
	 kaçınmalı	 kullanılmamalı 
	 Pravastatine geçiş	 Pravastatin,  
		  fluvastatin ya da  
		  rosuvastatine geçiş
Simvastatin	 Simvastatin ↑	 Simvastatin ↑	 Simvastatin ↑	 Simvastatin ↑	 Tanımlanmamış 
	 Rabdomyoliz riski	 Birlikte 	 Fatal rabdomyoliz	 Birlikte kullanımdan 
	 Birlikte kullanımdan 	kullanılmamalı	 Birlikte 	 kaçınmalı 
	 kaçınmalı	 Pravastatin,	 kullanılmamalı 
	 Toksisite takibi 	 fluvastatin ya da	 Pravastatine geçiş 
	 Pravastatine geçiş	 rosuvastatine  
		  geçilebilir
Lovastatin	 Lovastatin ↑	 Lovastatin ↑	 Lovastatin ↑	 Lovastatin ↑	 Tanımlanmamış 
	 Rabdomyoliz riski	 Birlikte kullanımdan	 Birlikte kullanımdan	 Birlikte kullanımdan 
	 Birlikte kullanımdan 	 kaçınmalı	 kaçınmalı	 kaçınmalı 
	 kaçınmalı
Fluvastatin	 Fluvastatin ↑	 -	 Fluvastatin ↑	 -	 Tanımlanmamış 
	 Birlikte kullanımdan		  Birlikte kullanımdan 
	 kaçınmalı		  kaçınmalı 
	 Toksisite takibi 
	 Düşük doz başlanması
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Tablo 3. Azol Grubu Antifungallerin Yaygın Görülen ve Klinik Önemi Olan İlaç Etkileşimleri (9,13,25-27,29-35) (devamı)

İlaç	 Flukonazol	 İtrakonazol	 Vorikonazol	 Posakonazol	 İsavukonazol

Fenitoin	 Fenitoin ↑	 İtrakonazol ↓↓	 Vorikonazol ↓	 Posakonazol ↓	 Tanımlanmamış 
	 Fenitoin düzey 	 Fenitoin ↑	 Fenitoin ↑	 Fenitoin ↑ 
	 takibi	 İtrakonazol İDT	 Birlikte kullanımdan	 Birlikte kullanımdan 
	 Doz azaltılması	 Birlikte kullanımdan 	 kaçınmalı	 kaçınmalı 
		  kaçınmalı	 Vorikonazol başlangıç 	Her iki ilaç için İDT 
			   dozunun artırılması	 Posakonazol dozunun 
			   Her iki ilaç için İDT	 artırılması 
				    Fenitoin toksisite  
				    takibi	

Varfarin	 Varfarin ↑	 Varfarin ↑	 Varfarin ↑	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış 
	 INR ↑	 INR ↑	 Protrombin zamanı 
	 Kanama riski	 INR takibi	 INR ↑↑ 
	 Birlikte kullanımdan 	Doz azaltılması	 INR takibi 
	 kaçınmalı		  Doz azaltılması	  
	 INR takibi 
	 Doz azaltılması

Sülfanilüre 	 -	 -	 Sülfanilüre	 -	 Tanımlanmamış 
grubu oral 			   OAD ↑ 
antidiyabetik 			   Doz azaltılması	  
(OAD)			   Hipoglisemi takibi

Simetidin	 Flukonazol  ↓	 Simetidin ↑	 Vorikonazol ↑	 Posakonazol ↓	 Tanımlanmamış 
	 Klinik olarak 	 İtrakonazol ↓	 Klinik olarak	 Birlikte kullanımdan 
	 anlamlı değil	 Simetidin toksisite 	 anlamlı değil	 kaçınmalı 
		  takibi		  Posakonazol İDT 
		  Antasidlerden  
		  kaçınılmalı	  

Omeprazol	 Omeprazol ↑	 İtrakonazol kapsül ↓	 Omeprazol ↑↑	 Posakonazol ↓	 Tanımlanmamış 
	 Toksisite takibi	 Asidli içecekle	 Vorikonazol ↑	 süspansiyon 
	 Doz azaltılması	 kullanım	 Omeprazol dozunun	 Birlikte kullanımdan 
	 Düşük doz 		  %50 azaltılması	 kaçınmalı 
	 başlanması	  	 Vorikonazol doz  
			   ayarlaması gereksiz	  

Pantoprazol	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış	 Posakonazol ↓	 Tanımlanmamış 
				    süspansiyon 
				    Birlikte kullanımdan  
				    kaçınmalı

Karbamazepin	 -	 İtrakonazol ↓	 Vorikonazol ↓	 -	 Tanımlanmamış 
		  Birlikte 	 Birlikte 
		  kullanılmamalı	 kullanılmamalı

Midazolam	 Midazolam ↑	 Midazolam ↑	 Midazolam ↑	 Midazolam ↑	 Midazolam ↑ 
	 Sedasyon ve 	 Sedasyon ve	 Psikomotor etkiler	 Doz azaltılması	 Doz azaltılması 
	 amnezi uzayabilir	 amnezi uzayabilir	 çok artar	 Birlikte dikkatli	 Birlikte dikkatli 
	 Toksisite takibi	 Birlikte	 Toksisite takibi	 kullanılmalı	 kullanılmalı 
	 Doz azaltılması	 kullanılmamalı	 Birlikte kullanımdan 
	 Birlikte dikkatli 	 Lorazepam,	 kaçınılmalı 
	 kullanılmalı	 oksazepam ya da  
		  temazepama geçiş

Metilpredni-	 Tanımlanmamış	 Metilprednizolon ↑	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış 
zolon	 Metilprednizolon 	 Toksisite	 Metilprednizolon 
	 düzeyi artabilir	 Doz azaltılması	 düzeyi artabilir 
	 Takip	 Prednizolona geçiş	 Takip

Deksametazon	Tanımlanmamış	 Deksametazon ↑	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış	 Tanımlanmamış 
	 Deksametazon 	 Toksisite	 Deksametazon 
	 düzeyi artabilir	 Doz azaltılması	 düzeyi artabilir 
	 Takip	 Prednizolona geçiş	 Takip



olması, ilaç toksisitesi ve ilaç etkileşimleri, yanlış tanı, uygun 
antifungal seçimi, uygun doz ve veriliş yolu gibi ilaçla ilişkili fak-
törler ve infeksiyon odağının kontrolüdür (2,3,5,6,35). 

Klinik belirti ve bulgular spesifik olmadığından, klinik 
parametrelerin kullanımı hatalı yorumlara neden olabilir. Ay-
rıca immün yenilenme inflamatuar sendromu ("immune re-
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Tablo 3. Azol Grubu Antifungallerin Yaygın Görülen ve Klinik Önemi Olan İlaç Etkileşimleri (9,13,25-27,29-35) (devamı)

İlaç	 Flukonazol	 İtrakonazol	 Vorikonazol	 Posakonazol	 İsavukonazol

Rifabutin	 Rifabutin ↑	 Rifabutin ↑	 Rifabutin ↑	 Rifabutin ↑	 Tanımlanmamış 
	 Flukonazol ↓	 İtrakonazol ↓↓	 Vorikonazol ↓	 Posakonazol ↓ 
	 Rifabutin toksisite 	 Birlikte	 Birlikte	 Rifabutin toksisite 
	 takibi 	 kullanılmamalı	 kullanılmamalı	 takibi 
	 Kombinasyon 			   Posakonazol İDT 
	 önerilmez			   Kombinasyon  
				    önerilmez
Rifampisin	 Flukonazol ↓	 İtrakonazol ↓	 Vorikonazol ↓↓	 Posakonazol ↓	 İsavukonazol ↓↓ 
	 Etkinlik takibi	 Birlikte	 Birlikte	 Birlikte	 Birlikte 
	 Flukonazol İDT	 kullanılmamalı	 kullanılmamalı	 kullanılmamalı	 kullanılmamalı
HIV proteaz 	 Her ilaç için bireysel yaklaşım gerekli. Proteaz inhibitörlerinin toksisite takibi. Antifungal tedavi yetersizliği 
inhibitörleri ↑	
NRTI 	 Klinik olarak anlamlı etkileşim tanımlanmamış
NNRTI 	 Her ilaç için bireysel yaklaşım gerekli
İntegraz  
inhibitörleri					   
Elvitegravir/ 	 -	 Elvitegravir/ ↑	 Elvitegravir/ ↑	 - 
kobisistat		  kobisistat 	 kobisistat  
		  İtrakonazol ↑	 Vorikonazol ↑ 
		  İtrakonazol  	 Kâr/zarar oranı 
		  dozu200 mg’ı 	 düşünülerek  
		  geçmemeli	 kullanılmalı
Dolutegravir 	 -	 -	 -	 -	 -
Raltegravir	 -	 -	 -	 -	 -
- : anlamlı etkileşim yok, İDT: ilaç düzeyi takibi, INR: “international normalized ratio”, AUC: eğri altında kalan alan, NRTI: nükleozid/nükleotid revers 
transkriptaz inhibitörleri, NNRTI: non-nükleozid revers transkriptaz inhibitörleri.

Şekil 1. Primer antifungal tedavi başarısızlığının değerlendirilmesi (36).
HAART: "highly-active antiretroviral therapy", GM: galaktomannan, USG: ultrasonografi, BT: bilgisayarlı tomografi, PET: pozitron emisyon tomografisi, G-CSF: granülosit 
koloni stimülan faktörü, IFN: interferon.

Devam eden fungal 
infeksiyon bulguları 
diğer faktörlerle mi 
ilişkili?

HAART tedavisi alan 
AIDS hastası? CD4 sayısı 
kontrol edilmeli
Henüz düzelen nötropeni?
Solid organ transplantı 
alıcısında immünosüpresif 
rejimin azaltılması?

Seroloji (Aspergillus GM 
antijeni) gibi yanıtın diğer 
kanıtları kontrol edilmeli
Kortikosteroid tedavisi 
düşünülmeli

Yabancı cisim var mı? Çıkarılmalı
Apse? USG, BT, PET; cerrahi drenaj
Nekrotik doku? Cerrahi debridman

Başarısızlık yargısı için 
henüz erken mi?
Antifungal tedaviye 
yanıt için uygun süre 
beklenmeli

Tanı gözden geçirilmelidir. 

Başlangıç tanısı doğru mu? 

Etkenin cins ve türü nedir? 

Süperinfeksiyon ya da 
karma infeksiyon var mı?
Kültür ve histopatoloji 
sonuçları kontrol edilmeli

Doğru antifungal mı?
Etken mantar ilaca 
doğal dirençli mi?

Serum düzeyleri kontrol 
edildi mi?
Gerekli mi?

Yetersiz ilaç 
düzeylerinin 
nedenleri 
kontrol edilmeli

Kanlanmanın 
yetersiz 
olması?

Serum ilaç düzeyleri 
ölçülmeli
Doz ayarlanmalı

Nadir bir durum
- Flukonazol tedavisi 
sırasında
- Devam eden 
immünosüpresyon

Antifungal 
duyarlılık 
testi

1. Duyarlılığı azalmış türler
- Dozun artırılması
- Antifungal sınıfın 
değiştirilmesi
2. İlaç-ilaç etkileşimleri
- Dozun artırılması
- Eşzamanlı ilacın kesilmesi
- Antifungal sınıfın 
değiştirilmesi
3. Kötü oral emilim
- İlacın ya da uygulama yolunun 
değiştirilmesi
4. İlacın dokuya 
penetrasyonunun zayıf olması
- Dozun artırılması
- Antifungal sınıfın 
değiştirilmesi
- Kombinasyon

Hastada ciddi 
immünosüpresyon 
var mı?
- T hücresi immün 
yetmezliği
- Ciddi ve uzamış 
nötropeni
- Ciddi hastalığı 
olan yoğun bakım 
ünitesi hastası
- Kontrolsüz altta 
yatan hastalık

Antifungal tedavi 
başarısızlığının en sık 
nedenidir
- Nötropenik ise G-CSF 
ve/veya granülosit 
transfüzyonu düşünülmeli
- T hücresi immün 
yetmezliği varsa IFN-γ 
verilebilir

Dirençli 
ise ilacın 
değiştirilmesi

EVET

EVET

Antifungal tedavi 
başarısızlığı doğru 
tanımlanmalı

İmmün yenilenme 
inflamatuar 
sendromu (IRIS) 
olabilir mi?

İlacın dozu yeterli mi? Etkenin duyarlılığında 
değişiklik oldu mu?

Bu olasılıkların 
hiçbiri yoksa?



constitution inflammatory syndrome", IRIS) nedeniyle, klinik 
alevlenme yanlış değerlendirilebilir. Yanıtı değerlendirmek 
için beklenmesi gereken asgari tedavi süresinin genellikle net 
olmaması da kararı zorlaştıran bir faktördür. Şekil 1’de primer 
antifungal tedavinin başarısız olduğu hastalarda uygulanabi-
lecek bir yönetim algoritması sunulmaktadır (36).

Çıkar Çatışması
Yazar, herhangi bir çıkar çatışması bildirmemiştir.
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