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Antifungal Kombinasyon? 



Antifungal Kombinasyon  

Additif Etki 

Sinerji 

Antagonizma 



İn vitro ve İn vivo Antifungal Etkileşimleri 

Tür/Kombinasyon Genel in vitro patern Genel in vivo patern 

Cryptococcus neoformans 

   AmB + Flusitozin Fark yok, Antagonizma, 
Sinerji 

Daha iyi survi, daha kötü 
survi, doku yükünde azalma 

   Azol + Flusitozin Fark yok, Sinerji Daha iyi survi, daha kötü 
survi, doku yükünde azalma 

   AmB + Azol Fark yok Daha iyi survi, daha kötü 
survi, doku yükünde azalma 

   Ekinokandin + AmB Sinerji Veri yok 

   Ekinokandin + Azol Fark yok Veri yok 

Day JN. N Engl J Med 2013;368:1291-1302 

Campitelli M. J Clin Med Res 2017;9:451-6 

Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 693–715. 
Clin Microbiol Infect 2008; 14 (Suppl. 4): 65–70 



Tür/Kombinasyon Genel in vitro patern Genel in vivo patern 

Candida spp. 

   AmB + Flusitozin Sinerji, Fark yok Daha iyi survi, doku yükünde 
azalma 

   Azol + Flusitozin Sinerji, Fark yok, 
Antagonizma 

Daha iyi survi, doku yükünde 
azalma 

   AmB + Azol Antagonizma Daha iyi, aynı, daha kötü 
survi, doku yükünde azalma 
ya da değişiklik olmaması 

   Ekinokandin + AmB Fark yok Doku yükünde azalma ya da 
değişiklik olmaması 

İn vitro ve İn vivo Antifungal Etkileşimleri 

Day JN. N Engl J Med 2013;368:1291-1302 

Campitelli M. J Clin Med Res 2017;9:451-6 

Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 693–715. 
Clin Microbiol Infect 2008; 14 (Suppl. 4): 65–70 



Tür/Kombinasyon Genel in vitro patern Genel in vivo patern 

Aspergillus spp. 

   AmB + Flusitozin Sinerji, Fark yok, 
Antagonizma 

Daha iyi survi 

   AmB + Azol Sinerji, Fark yok, 
Antagonizma 

Daha iyi survi, doku yükünde 
azalma 

   Ekinokandin + AmB Sinerji, Fark yok Daha iyi survi, doku yükünde 
azalma ya da değişiklik 
olmaması 

   Ekinokandin + Azol Sinerji, Fark yok Daha iyi survi, doku yükünde 
değişiklik olmaması 

İn vitro ve İn vivo Antifungal Etkileşimleri 

Day JN. N Engl J Med 2013;368:1291-1302 

Campitelli M. J Clin Med Res 2017;9:451-6 

Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 693–715. 
Clin Microbiol Infect 2008; 14 (Suppl. 4): 65–70 

Kriptokok İnfeksiyonlarında AmB + flusitozin – Mortaliteyi azaltıyor 
Diğer invaziv fungal infeksiyonlar için literatürde kombinasyon 

tedavisinin yeterliliği, ne zaman verileceği ve riskleri konusunda kanıt 
düzeyi yüksek kontrollü çalışma yok 



Sinerji ve Antagonizma Mekanizmaları 

Antifungal Kombinasyon Sinerji veya Antagonizma Mekanizma Mikroorganizma 

Terbinafin + Azol S Ergosterol sentezinin 
inhibisyonu 

C. albicans 
C. neoformans 
C. glabrata  

AmB veya Azol + 
Flusitozin 

S AmB veya azolle hücre 
duvarında hasar ile 
flusitozinin hücre içine 
girişi 

Pulmoner kriptokok 
infeksiyonu 
Kandida sepsisi 

AmB + Azol  A Fungal hücrede hedef 
modifikasyonu 

İnvaziv kandidiyazis 

AmB + Flusitozin A Hücre membran 
fonksiyonunda değişiklik 

C. neoformans ve  
C. tropicalis 



Kriptokok İnfeksiyonları 



Kriptokok İnfeksiyonları 

• İlk kombinasyon fikri 40 yıldan daha önce ortaya çıktı – Başarıyla 
tedavi edilen iki vakanın yayımlanması  



3 11 

27 24 

16 11 
Kür ya da iyileşme 

 
 
 
 
 
 

Düşük nefrotoksisite 

 Amfoterisin B 
10 hafta 

Amfoterisin B + flusitozin  
6 hafta 

  
  

51 Epizod 

Relaps 
 

Hızlı BOS  
Sterilizasyonu 

 
Bennett JE. N Engl J Med 1979;30:126-31 

P<0.001 

P<0.05 



• 208 olgu 

• 2. hafta ve 3. ay  tedavi yetersizliği (fungal ya da mortalite) 

• 2. haftada tedavi yetersizliği  
• AmB + flusitozin grubu %26 

• Diğer gruplar %56 P<0.001 

Dromer F. PLoSONE 2008; 3(8): e2870. doi:10.1371/journal.pone.0002870 



• Prospektif Faz 2 

• Flukonazol 800 -2000 mg vs Flukonazol 800 -2000 mg + flusitozin 





• 143 hasta – 3 grup 14 gün  
• AmB  

• AmB + flukonazol 400 mg – sonrasında flukonazol 

• AmB + flukonazol 800 mg - sonrasında flukonazol 

 

Yüksek doz flukonazol + AmB daha etkin 
ve iyi tolere edilmekte 

Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1775–83 



• Randomize çalışma 

• Flukonazol 1200 mg/gün vs + flusitozin 2 hafta, flukonazol 800 
mg/gün 10 hafta 

• 41 olgu 

• Kombinasyon tedavisi daha fungisidal (p<0.001) 

• Kombinasyon tedavisinde 2. hafta ölüm oranı daha düşük 
• 2 hafta %10 vs %37 HR 0.24 
• 10 hafta %43 vs %58 HR 0.59 



• 30 HIV pozitif olgu 

• 1200 mg flukonazol 2 hafta + 1 mg/kg AmB 5 gün takiben 800 mg 
flukonazol/g ART başlanana dek  

• Daha önce aynı merkezde flukonazolle tedavi edilen 60 hasta ile 
karşılaştırma 

İkinci haftada infeksiyon klirensi 
kombinasyon tedavisi alan grupta daha iyi 

(p < 0.001) 



• Randomize kontrollü 

• AmB + Flusitozin vs AmB + yüksek doz flukonazol  

• 14 ve 70 gün survi 

• 299 olgu 

Day J. N Engl J Med 2013;368:1291-1302 



AmB + flusitozin -  survi daha iyi (p=0.04) 
AmB + flukonazol – survide fark yok (p=0.42) 

Day J. N Engl J Med 2013;368:1291-1302 



• Primer sonlanım 14 ve 70 günlerde mortalite 

• Sekonder sonlanım erken fungisidal aktivite 

• Randomize kontrollü ve prospektif çalışmalar 



• Flusitozin grubunda 2. hafta mortalitesi daha düşük %44 [ RR 0.56, 
%95 GA 0.33–0.95, p=0.03] 

• Erken fungisidal aktivite Flusitozin AmB grubunda daha kısa 
(p<0.00001] 

• Gruplar arasında 3. ay mortalitesinde fark yok (p= 0.15)  

• Gruplar karşılaştırıldığında istenmeyen etkiler benzer sıklıkta 

 



Rehberler Ne Öneriyor? 



HIV İnfeksiyonu + Kriptokokal 
Meningoensefalit 

Rejim Süre Kanıt Düzeyi 

İndüksiyon 

  AmBd (0.7–1.0 mg/kg/g) + flusitozin (100 mg/kg/g) 2 hafta AI 

  Lipozomal AmB (3–4 mg/kg/g) veya ABLC (5 mg/kg/g, 
renal fonksiyonlarla ilgili endişe varsa) + flusitozin (100 
mg/kg/g) 

2 hafta BII 

İndüksiyon tedavi alternatifleri 

  AmBd + flukonazol BI 

  Flukonazol + flusitozin BII 



SOT + Kriptokokal Meningoensefalit 

Rejim Süre Kanıt Düzeyi 

İndüksiyon 

  Lipozomal AmB (3–4 mg/kg/g) veya ABLC (5 mg/kg/g, 
renal fonksiyonlarla ilgili endişe varsa) + flusitozin (100 
mg/kg/g) 

2 hafta BIII 



HIV İnfeksiyonu yok, SOT yok+ Kriptokokal 
Meningoensefalit 

Rejim Süre Kanıt Düzeyi 

İndüksiyon 

  AmBd (0.7–1.0 mg/kg/g) + flusitozin (100 mg/kg/g) 2*- ≥ 4 hafta** BII 

  Lipozomal AmB (3–4 mg/kg/g) veya ABLC (5 
mg/kg/g) + flusitozin (100 mg/kg/g) 

≥ 4 hafta** BIII 

**Four weeks are reserved for patients with meningitis who have no neurological complications, who have no significant underlying diseases or immunosuppression, 

and for whom the cerebrospinal fluid culture performed at the end of 2 weeks of treatment does not yield viable yeasts; during the second 

2 weeks, lipid formulations of AmB may be substituted for AmBd. 

 Fluconazole is given at 200 mg per day to prevent relapse after induction therapy, and consolidation therapy is recommended. 
*For patients who have a low risk of therapeutic failure. Low risk is defined as an early diagnosis by history, no uncontrolled underlying condition or 
severe immunocompromised state, and an excellent clinical response to initial 2-week antifungal combination course 



İstenmeyen Etki 

• AmB’nin glomeruler filtrasyon hızında azalmaya yol açması 

• Flusitozin eliminasyonunun azalması  

• Antimikotik aktivitede artış ancak immünsupresif ve hepatotoksik 
etkide de  artış olması 

Francis P. Clin Infect Dis 1992;15:1003-8 

Vermes A. J Antimicrob Chemother 2000;46:171-9 



Kandida İnfeksiyonları Kandida İnfeksiyonları 











• Prospektif randomize  

• Flukonazol vs AmB + flusitozin 

• 72 non-nötropenik sistemik Candida infeksiyonu olgusu 

• Pnömoni ve sepsis – klinik gidişte fark yok 

• Peritonit - %25 vs %55 
• Patojen eradikasyonu %50 vs %86 



Candida İnfeksiyonları – AmB + Azoller 

• Antagonist olabilir 

 

 

• Etki değişmez  

 

 

• Additif olabilir 

Drugs 2005;65:1461-80 

Antimicrob Agents Chemother 2003;47:3657-59 

Clin Infect Dis 2003;36:1221-8 



• Toplam 219 hasta 

 

Kombinasyon grubunda fungemi 
klirensi daha yüksek oranda ve daha 

hızlı  



• Flukonazol + plasebo vs flukonazol + AmB (5-6 gün) 

• 30. gün başarı %57 vs %69 (p=0.08) 

• Genel başarı %56 vs %69 (p=0.043) 

• Kan kültür negatifliği sağlanamaması %17 vs %6 (p=0.02) 

 

Kombinasyon  daha başarılı ve daha yüksek 
oranda klirens sağlıyor 



Candida İnfeksiyonları – Ekinokandin + Azol 

• Klinik çalışma rapor edilmemiş  

• Posakonazol + kaspofungin veya mikafungin 
• İn vitro ve hayvan deneylerinde 

• Posakonazol + kaspofungin  
• İn vitro ve in vivo ekinokandin dirençli C. albicans izolatları da dahil sinerjik 

 
 

• C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis  
• Azol ya da ekinokandine dirençli izolatlar – kombinasyona duyarlı olabilir 
• Posakonazol + ekinokandin kombinasyonunda antagonistik etki saptanmamış 

PLoS One 2013;8:e57672 

Antimicrob Agents Chemother 2011;55:1543-8 



Candida İnfeksiyonları – Ekinokandin + Azol 
Vaka Raporları 



Rehberler Ne Öneriyor? 



 

 

 

• SSS Candida infeksiyonu 

• Doğal kapak endokarditi 

• Flukonazol dirençli Candida endoftalmiti 

 



SSS Candida İnfeksiyonu 

İndüksiyon Tedavisi 

Lipozomal AmB, 5 mg/kg/g, ± oral flusitozin, 25 mg/kg 4 x 1, 

(güçlü öneri; düşük kanıt düzeyi) 



Candida Endokarditi 

Lipozomal AmB 3–5mg/kg/g, ±, flusitozin25 mg/kg 4 x 1 veya 

Yüksek doz ekinokandin (kaspofungin 150 mg/g, 

mikafungin 150 mg/g, veya anidulafungin 200 mg/g)  

(güçlü öneri; düşük kanıt düzeyi) 



Endoftalmit  

Flukonazol/vorikonazol dirençli izolatlar  

Lipozomal AmB, 3–5 mg/kg /g, ± oral flusitozin, 25 mg/kg 4 x 1 (güçlü 
öneri; düşük kanıt düzeyi) 

Maküler tutulum varsa yukarıdakilere ek olarak intravitreal enjeksiyon  

AmBd, 5–10 μg/0.1 mL steril su içinde, veya 

Vorikonazol, 100 μg/0.1 mL steril su ya da salin içinde (güçlü öneri; 
düşük kanıt düzeyi) 



 

Kombinasyon için öneri yok  



Kandida İnfeksiyonları Mukormikozis 



• In vitro çalışmalarda posakonazol ve AmB arasında antagonizma 
olmadığı gösterilmiş 

• Otuz klinik mukor izolatı kullanılarak yapılan çalışmada, kombinasyon 
conidia’lardan çok hiflere karşı daha sinerjistik (%10’a karşı %40, 
p<0.05)  

• 11 Rhizopus oryzae izolatına karşı  kombinasyon farklı değil, 
antagonizma yok 



Hayvan Modelleri 

• Farklı sonuçlar mevcut 

• L-AmB + kaspofungin Rhizopus oryzae ile infekte diyabetik 
ketoasidozdaki farelerde survide iyileşme  

 

• L-AmB + anidulafungin veya mikafungin IV olarak Rhizopus oryzae ile 
infekte farelerde monoterapi ile karşılaştırıldığında survide iyileşme  

 

• L-AmB + posakonazol Rhizopus oryzae ile infekte farelerde kombine 
tedavi ile survide iyileşme yok 

Antimicrob Agents 
Chemother. 2005;49(2):830-2. 

Antimicrob Agents Chemother.2008;52(4):1556-8.. 

Antimicrob Agents Chemother. 2009;53(2):772-5. 



Hayvan Modelleri 

• AmB (0.3 mg/kg/g) + posakonazol (40 mg/kg/g) ile AmB 0.8 mg/kg/g 
– Survide uzama  

 

 

• L-AmB, mikafungin ve deferasirox) fare mukormikozis –  
• Üçlü kombinasyon tüm diğer tedavilere göre (plasebo, tek ya da ikili tedavi) 28 

gün survi açısından üstün (n=18/her grupta) (%40 survi-üçlü kombinasyonla 
vs. %0-11 diğer tedavilerle. p< 0.001  

Antimicrob Agents Chemother. 2008;52(10):3786-8.. 

50th ICAAC, American Society for Microbiology, Boston, 2010 (Abstract M- 1094). 



• Retrospektif tek merkezli çalışma 

• 41 rinoorbitoserebral mukormukozis  

• d-AmB, ABLC veya L-AmB (34 hasta) vs  

• Kaspofungin + ABLC veya LAmB (7 hasta) 



Mukormikozis 

Rehberler Ne Öneriyor? 







• Primer tedavi  
• Kombinasyon (CIII) 

• Kurtarma tedavisi 
• LAmB + kaspofungin (BIII) 

• LAmB + posakonazol (BIII) 



Kandida İnfeksiyonları Aspergilloz 



Hayvan Modelleri 

• Kaspofungin + vorikonazol dokudaki mikroorganizma miktarında 1000 kat 
azalma sağlıyor ve pozitif kültür sayısında istatistiksel olarak önemli 
derecede azalmaya neden oluyor 

 

• Kaspofungin + vorikonazol: Survide uzama, fungus yükü ve galaktomannan 
düzeyinde azalma  

 

• Mikafungin + AmB, monoterapi ile karşılaştırıldığında survi oranı çok daha 
yüksek. Kombinasyon tedavisi ile akciğerdeki fungus yükünde ve serumda 
GM düzeylerinde azalma, önemli derecede histolojik iyileşme 

 

 

Kirkpatrick WR. Antimicrobial Agents and Chemother 2002;46:2564-8 

Nagasaki Y. The Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2009;64:379-82 

Zhang M   Mycopathologia. 2014 Feb;177(1-2):11-8. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24306184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24306184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24306184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24306184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24306184


Hayvan Modelleri 

• Anidulafungin + vorikonazol kombinasyonu survide artış, pulmoner hasarda önemli 
derecede azalma, fungus yükünde azalma ile ilişkili 

 

 

• Anidulafungin + posakonazol – survide artış, böbrek yükünde azalma 

 

 

• Anidulafungin + posakonazol - A. fumigatus – Fungus yükünde azalma, survide iyileşme 

 

 

• Mikafungin + isavukonazol – fungus yükünde azalma, pulmoner hasarda azalma, survide 
uzama, galaktomannan ve (1→3)-β-d-glukan düzeylerinde azalma 

Petraitis V. The Journal of Infectious Diseases 2003;187:1834-43 

Martin-Vicente A. Medical Mycology, 2017, 55, 457–460 

Petraitis V. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2017;61 https://doi.org/ 10.1128/AAC.00305-17. 

Bedin-Denardi L. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 90 (2018) 40–43 





Primer sonlanım noktası: 12 hafta survi 

 Gözlemsel çalışma 14 
 Primer IA  9 
 Kurtarma 4 
 Her ikisi 1 

 Tamamlanmış klinik çalışma 2 
 Primer 2 
 Kurtarma 0 



• Primer tedavide kombinasyon üstün değil 

• Kurtarma tedavisinde kombinasyon üstün 
• OR 1.90, %95 GA 1.04–3.46 



• Olası ya da kanıtlanmış IA 

• Randomize, açık, pilot çalışma 

• 15 olgu-Lipozomal AmB 10 mg/kg vs  

• 15 olgu-Lipozomal AmB 3 mg/kg + kaspofungin 





Vorikonazol vs Vorikonazol+Anidulafungin 

• Randomize, çift kör, plasebo kontrollü 

• Çok merkezli 

• 93 merkez, 454 olgu 

• Primer sonlanım – 6. hafta mortalite 

• Sekonder sonlanım – 12. hafta mortalite 

Ann Intern Med. 2015 Jan 20;162(2):81-9. doi: 10.7326/M13-2508. 



• Mortalite oranı (6. hafta) 
• %19.3 (135 olgunun 26’sı) kombinasyon grubunda 

• %27.5 (142 olgunun 39’u) monoterapi  

• %95 GA, -19.0 to 1.5]; p  = 0.087) 

• Galaktomannan pozitifliği olan alt grupta mortalite (6 hafta) 
• %15.7 (108 olgunun 17’si) kombinasyon grubunda 

• %27.3 (110 olgunun 30’u) monoterapi grubunda 

• %95 GA -22.7 to -0.4, p = 0.037) 

Ann Intern Med. 2015 Jan 20;162(2):81-9. doi: 10.7326/M13-2508. 



• 17 çocuk, 19 epizod 

• Ortalama 12 gün LAmB alan olgular- tümü refrakter 
• 11 olguda tedaviye kaspofungin eklemesi  

• 4 hasta refrakter – kaspofungin + vorikonazol 

• 6 olguda LAmB stop – kaspofungin + vorikonazol 

Başarı %68.4  
12 hafta survi %75  

Mycoses 2009; 54:234–42 



• 181 IA – primer ya da kurtarma 

• 134’ü analize alınmış 
• Primer tedavi – 86 olgu 

• 15 kaspofungin 
• 38 vorikonazol 
• 33 kaspofungin + vorikonazol 

• Kurtarma tedavisi 
• 17 kaspofungin 
• 24 vorikonazol 
• 35 kaspofungin + vorikonazol 

 
 

Fark yok, vorikonazol grubunda mortalite daha 
az, = 0.2, 95% confidence interval 0.06–0.96; P = 

0.04 

Kombinasyon tedavisinde vorikonazole üstünlük 
yok, tekli tedavide vorikonazol grubunda 
mortalite kaspofungin grubundan düşük 

Daha ileri düzeyde, prospektif, randomize 
çalışmalara ihtiyaç var 

Önceki iki çalışma ışığında kombinasyon etkili 
olabilir 



Aspergilloz 

Rehberler Ne Öneriyor? 



• Mevcut tedaviye ekleme tedavi seçeneği yokluğunda anlaşılabilir bir 
durumdur 

• İlaç kombinasyonları ile ilgili çalışma sayısı sınırlı ve daha fazla veriye 
ihtiyaç var 



• Kombinasyon – Preklinik ve Laboratuvar Çalışmalar 
• Polyenler + azol ya da ekinokandinler bazı preklinik çalışmalarda additif ya da 

sinerjistik etkili  

• Ancak test yöntemleri farklı ve sonuçlar çelişkili – bulguları yorumlamak zor 
(zayıf öneri; düşük kanıt düzeyi) 



• Refrakter ya da Progresif Aspergilloz – Kurtarma Tedavisi 
• Mevcut tedaviye bir antifungal ajan eklenebilir ya da başlangıç rejimi dışındaki 

sınıflardan antifungal ajan kombinasyonu yapılabilir (zayıf öneri, orta kanıt 
düzeyi) 

• Kurtarma tedavisinde kullanılabilecek ajanlar: LAmB, mikafungin, kaspofungin, 
posakonazol veya itrakonazoldür (güçlü öneri; orta kanıt düzeyi) 

• Başlangıçtaki triazol tedavisine yanıtsızlık varsa LAmB ± ekinokandin 
düşünülmelidir 



• Primer tedavi  
• Vorikonazol + anidulafungin (CI) 

• Diğer kombinasyonlar (CIII) 

• Kurtarma tedavisi 
• Kombinasyon (BII) 

 



Vorikonazol + Anidulafungin (CI) 
Diğer kombinasyonlar (DIII) 



A. fumigatus vorikonazol MIC =2 mg/L (IM)  ile infekte hastaların vorikonazol 
monoterapisine daha az yanıt verip vermedikleri net değil.  Bu hastalarda 

tedavi yetersizliği olasılığı yüksek olduğundan invaziv aspergilloz durumunda 
ekinokandin ya da LAmB ile kombine tedavi düşünülmeli (AIII) 

Çevre izolatlarında azol direnci <%10 ise yaklaşım primer tedavi şeklinde. 
Azol direnci >%10 ise primer tedavide vorikonazol + ekinokandin (BIII) veya 

vorikonazol + LAmB (BIII) 



SOT  
Vorikonazol + Kaspofungin (BII) 



Tedaviye dirençli – Herhangi bir kombinasyon (CIII) 



Özet 

• Kriptokok infeksiyonları 

• Kandida infeksiyonları  
• Endokardit, menenjit, endoftalmit 

• Mukormikozis 
• Primer tedavide kanıt düzeyi düşük 
• Kurtarma tedavisinde öneri 

• Aspergilloz 
• Primer tedavide kanıt düzeyi düşük 
• Kurtarma tedavisinde etkili olabilir 
• Azol IM ya da dirençli izolatlarda kullanılabilir 

 

 


