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OZET

Invaziv fungal infeksiyonlarin mortalite ve morbiditesinin yiiksek olusu nedeniyle yeni ila¢ arayislart iz kazanmgtr,
ancak yeni antifungallerle de ozellikle kiif mantart infeksiyonlarinda yamitta dramatik bir artis saglanamamasi, kombinasyon
antifungal tedavi secenegine yonelime neden olmustur. Kombinasyon tedavisiyle daha genis etki spektrumu yaratilmasu,
etkinligin arttirilmast ve direngli mikroorganizma sayisinda azalma teorik gerekgelerdir. Giiniimiize dek antifungal ilaglarinin
etkilesimini inceleyen sayisiz in-vitro duyarlilik testi ve hayvan ¢alismalart yapimistiv. Bunlardan ¢ikarilacak sonucun
insana uyarlanmasindaki kisitliliklar mutlaka dikkate alinmalidir.

Anahtar sozciikler: antifungal kombinasyon tedavisi, sinerji

SUMMARY
Antifungal Combination Therapy

High morbidity and mortality in patients with invasive fungal infections has led to advances in the area of new
antifungal drug research; however, a dramatic improvement in response to these newer agents has not occurred, especially
in patients infected with moulds. The theoretical rationale behind antifungal combinations could be explained by broader
spectrum of efficacy, greater potency than either of the drugs used in monotherapy, and reduction of resistant organisms.

Numerous in vitro susceptibility testing and animal studies have explored the interactions between antifungal agents. It

should be taken into consideration that it is clearly difficult to extrapolate these data to humans.

Keywords: antifungal combination therapy, synergism

Yeni antifungal ilaclarin gelistirilmesi, kombinasyon
antifungal tedaviye ilginin artmasimna yol agmistir. Ozellik kuf
mantarlaria bagh invaziv infeksiyonlarda mortalitenin hala
¢ok yuksek olusu, bu infeksiyonlarin tedavisinde
kombinasyonun daha iyi sonuglar verebilecegi umudunu
dogurmustur.

Etki mekanizmalari farkl olan iki veya daha fazla etkili
ilacin birlikte kullaniminin basit olarak tek basina kullanimda
elde edilenden daha iyi bir sonuca neden olacagimi digiinmek
dogru degildir. Kombinasyon antifungal tedavi ile antifungal
oldurme ve klinik etkinlik azalabilir, ila¢ etkilesimleri ve
toksisite potansiyeli artabilir ve kanitlanmaig bir klinik yarar
gosterilmedigi halde ila¢ maliyetlerini ciddi boyutta arttirabilir.
Bu nedenle, kombinasyon antifungal tedavi hakkindaki veriler
dikkatle degerlendirilmeli, giniimuiz kosullarinda standart bir
yaklagim olarak kabul edilmemelidir.
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Antimikrobiyal ila¢ kombinasyonlarmin etkinliginin
laboratuvarda arastirlmasinda “checkerboard” yontemiyle
fraksiyonel inhibitor konsantrasyon (FIC) indeksinin (FICI)
hesaplanmasi, uzun yillardir en sik kullanilan yol olmustur.
FICI modelinde, 1= (MICkombinasyondaki A ilac1 / MICtek bagina
Ailact) + (MICkombinasyondaki B ilaci / MICtek bagina B ilact) esitligi
dogru oldugunda indiferans s6z konusudur. FICI 0.5 ve daha
az oldugunda sinerji, 4’den buyiik oldugunda ise antagonizma
oldugu soylenebilir(1-3-5),

Antifungal sinerjide baz1 mekanizmalar ileri stirilmektedir
®): 1) Ayn1 biyokimyasal yolakta farkli asamalarin inhibisyonu
(or: terbinafin ve azoller), 2) Antifungal ilaglardan birinin
hiicre duvari veya hiicre membranindan gecisi arttirmasi (or:
amfoterisin-B veya flukonazol ile flusitozin, rifampin veya
kinolon kombinasyonu), 3) Huicre membranina etkiyle
(amfoterisin-B) maya hiuicresinden ilacin (flusitozin) disari



taginmasinin inhibisyonu, 4) Ayni anda farkli hedeflerin
inhibisyonu (or: ekinokandinler ve amfoterisin-B), 5) Hizli
fungisidal bir ilacin (amfoterisin-B) mantar yukuinui azaltmasi,
ikinci ilacin az sayidaki mantar hiicrelerinin ortadan
kaldirilmasini saglamasi.

Benzer sekilde antifungal antagonizmde farkli mekanizmalar
soz konusudur®: 1) Aym1 hedefte etki sonucu kompetitif olarak
ikinci ilacin etkisinin azalmasi, ya da birinci ilacin hedefi
degistirmesi ve ikincisinin etki gosterememesi (or: azoller ve
amfoterisin-B), 2) Hiicre yuizeyine bir ilacin adsorpsiyonu sonucu
ikincisinin baglanamamasi (0r. lipofilik azollerden itrakonazol
veya ketokonazoliin hiicre ytizeyinde adsorpsiyonu ve amfoterisin-
B’nin sterollere baglanamayist), 3) Hedefin degismesi sonucu
patojenin diger antifungallere daha az duyarl hale gelmesi (or:
azollerin ardindan amfoterisin-B), 4) Bilinmeyen bagka
mekanizmalar (0r: polienler ve flusitozin).

Laboratuvarda “checkerboard” veya bagka yontemlerle
kombinasyonun etkinligine iligkin elde edilen sonu¢larm in-
vivo ve klinige uygulanmas: oldukca guctiir ve standart bir
yorumlama yontemi de yoktur. Patojenin niteligi, konakg¢z,
konak¢inim immun durumu, aragtirma tasarimi ve arastirmalarda
hedeflenen son noktalar dikkatle incelenmelidir. En Onemli
sorun, insanda antifungal ila¢ etkinliginin degerlendirilmesine
yonelik yontemlerin kisith olusu, viral antijenemi (CMV, HIV)

veya balgamda koloni sayimu (tuberkuiloz) gibi hizli, erken
ve klinik olarak gecerli objektif belirtecler yerine klinik sonug
gibi 6znel degerlendirme yapilabilmesidir. Ote yandan, konakg1
faktorleri, antifungal ilaca yanitta son derece donemli bir rol
oynamaktadir; in-vitro ve hayvan modellerinde bu kogullarin
aynen yaratilmast mumkiin olmamaktadir. Ek olarak,
kombinasyondaki her bir ilacin farkli konsantrasyonunda
sinerjiden antagonizme dek degisen sonuglar alinabilir; bunun
klinik olarak aragtirilmas: maliyeti ciddi dl¢ude arttiracaktir.
Zaman ve yuksek maliyet, kombinasyon tedavilerinin
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aragtirilmasinin ontindeki en onemli engellerden biridir(®-7).
Ozetle, ginumiuize dek antifungal ilaclarinin etkilesimini
inceleyen sayisiz in-vitro duyarlilik testi ve hayvan ¢caligmalart
yapilmigtir. Bunlardan ¢ikarilacak sonucun insana uyarlan-
masindaki kisithliklar mutlaka dikkate ahnmahdir. Vorikonazol
ve kaspofunginin diger antifungallerle kombnasyonu
konusundaki son aragtirmalar, antagonizmin beklenmedigini
ortaya koymustur(®), Kriptokokkal infeksiyonda kombinasyon
tedavisinin yeri klinik aragtirmalarla gosterilmigtir.
Kandidiyaziste bir ¢ok olguda tek ilacin yeterli oldugu, bazi
0zel durumlarda kombinasyon denenebilecegi soylenebilir.
Aspergilloziste ise yanitlanmamuisg bir ¢cok soru vardir.
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