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OZET

Azol grubu antifungal ajanlar 1944 yilindan beri invaziv fungal infeksiyonlarin tedavisinde kullaniimaktadir.
Azoller, azol halkasindaki nitrojen sayisina gére imidazoller ve triazoller olmak tizere iki gruba ayrilir. Bu ya-
zida flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ravukonazol, albakonazol ve isavukonazolden bahse-
dilecektir.
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SUMMARY
Azoles

Azole class of antifungal agents has been used in treatment of invasive fungal infections since 1944. The
azoles classified as imidazoles or triazoles according to the number of nitrogen in the azole ring. Fluconazo-
le, itraconazole, voriconazole, posaconazole, ravuconazole, albaconazole and isavuconazole were reviewed

Derleme/Review Article

in this manuscript.
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Azol grubu antifungal ajanlar 1944 yilindan beri
invaziv fungal infeksiyonlarn tedavisinde kullanil-
maktadirl, Azol halkasindaki nitrojen sayisina gore
azoller imidazoller ve triazoller olmak {izere iki gru-
ba ayrilmaktadir. Imidazol, ketokonazol, mikonazol
ve Kklotrimazol iki nitrojen, itrakonazol, flukonazol,
vorikonazol, posakonazol ve ravukonazol gibi tri-
azoller {i¢ nitrojene sahiptir[l'zl. Tiim azoller mantar
hiicre membranindaki ergosterol sentezini sitokrom
P450 aracihg ile 14-alfa-sterol-demetilasyon basa-
maginda inhibe ederek membran gecirgenligini
bozarlar. Fungal hiicre membranimnin major sterol
komponentinin inhibitérleri olan azoller, fungustatik
olarak kabul edilir. Ancak yeni triazoller tiire spesifik
fungostatik veya fungusidal etki gdstermektedir.
Mantar hiicre membranini segici olarak inhibe ettik-

lerinden polienlere gére memeli hiicresine toksik et-
kileri daha azdir®>4. flacin aktif efluks sistemiyle di-
sar atilmasi ve Cl4a-demetilaz diizeyinin artirilma-
st veya degistirilmesi ile azollere karsi direnc gelis-
mektedir.

Bu yazida, triazol tiirevleri olan flukonazol, itra-
konazol, vorikonazol, posakonazol, ravukonazol, al-
bakonazol ve isavukonazolden bahsedilecektir.

FLUKONAZOL

Flukonazol fungustatik etkili bir triazoldiir. Kolay
kullarumi, mitkemmel giivenlik profili ve kandidal in-
feksiyonlardaki etkinligi kullanimini kolaylastirmak-
tadir. Fungal hiicreleri secme 6zelligi insan hticresel
komponentlerinden daha fazladir.
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Flukonazol in vitro olarak Cryptococcus ne-
oformans ve Candida krusei haric bircok Candida
ttirtine etkilidir. Aspergillus spp.’ve etkili degildir.
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum,
Paracoccidioides brasiliensis, Blastomyces der-
matitidis ve bazi dermatofitlere in vitro etkili bulun-
mugtur[5].

Farmakolojik Ozellikler

Flukonazoliin suda ¢éziiniirliigii cok yiiksek olup,
beyin omurilik siist (BOS) dahil tiim viicut doku ve
swilarma dagilimi iyidir. Ciddi hastalarin tedavisinde
intravenoz (IV) olarak kullanilmahdir. Flukonazol oral
olarak (tablet ve siispansiyon) iyi absorbe edilir ve bi-
yovyararlanmm %90’ {izerindedir. Siispansiyon for-
munun konsantrasyonu tablet formundan daha yiik-
sektir. Flukonazol proteinlere diisiik oranda (%11-
12) baglanur.

Maksimum plazma konsantrasyonu (C__, ) oral
dozdan bir-iki saat sonra saglanir. Eriskinde terminal
plazma yarilanma 6mrii 30 saat, cocuklarda 18 sa-
attir. Flukonazoliin tek oral dozundan sonra vajinal
siiida 72 saat siire ile terapétik seviyelerde kaldig
gosterilmistir. Antiasit ve H, resepttr blokerleri flu-
konazoliin biyoyararlanmimini etkilemez. Diiiretikler
flukonazoliin C__, . ve egri altinda kalan alan (AUC)
degerini arttirabilirl®].

Flukonazol hepatik sitokrom P-4503A4 izoen-
zimi ile karaciger ve gastrointestinal sistem
(GIS) de metabolize edilerek bsbrekten atilir. %80’
degismeden idrarla atilr. Yarilanma &mrii bobrek
fonksiyonu normal olan kisilerde 27-34 saat olup,
bu stire giinde tek doz kullamim kolayhg: saglamak-
tadir. Kreatinin klerensi 11-50 mL/dakika arasinda
olan hastalarda doz %50 azaltilmalidir. Ciddi renal
yetmezligi olan hastalarda plazma konsantrasyonu
6-20 mg/mL olacak sekilde periyodik olarak dlctil-
melidir3-!.

Duyarhlik Testleri

Candida suslarinda minimum inhibitér konsant-
rasyonu (MIK) degeri 8 ug/mL ve daha az olan izo-
latlar flukonazole duyarl kabul edilir. 64 pg/mL ve
daha cok MIK degeri ise direncli kabul edilir. Orofa-
rengeal kandidiyaz vakalarinda 16-32 pg/mL orta
duyarli kabul edilir ve bu vakalar yiiksek doz flukona-
zol ile tedavi edilebilir”8]. Flukonazole diren¢ mu-
tasyonla hedef enzim vapisinda degisiklik veya
ERG11’in asir1 ekspresyonu veya CDR11, CDR2 ve
MDR1 genleri tarafindan kodlanan efluks transpor-
tirlarinin upregtilasyonu sonucu gelismektedir.

Verilis Yolu ve Doz

Flukonazol oral tablet, siispansiyon ve IV formii-
lasyonlara sahiptir. Bazi tilkelerde rektal supozituar
formlar1 da mevcuttur. Oral formu 50, 100, 150 ve
200 mg’lik tabletler halindedir. Giinliik doz uygula-
masi 50-400 mg seklindedir. Flukonazoliin oral bi-
yoyararlamm miikemmel oldugundan, IV formlan
oral tedavi alamayan hastalarda kullanilmahdir.

Kandidemi tedavisinde duyarli Candida tiirleri
icin giinliik maksimum doz 400 mg’dir. Candida
glabrata icin 800 mg/giin gerekebilir. Daha yiiksek
dozlar hastalar tarafindan tolere edilebilmis olmakla
birlikte, doz yiikseldikce hepatik ve diger yan etkiler-

de artis gézlenmi@tir[s].

Endikasyonlar ve Klinik Kullanimlar:

Flukonazol orofarengeal, &zefageal, vajinal, peri-
toneal, genitotiriner ve dissemine kandidiyaz ve krip-
tokokoz tedavisinde endikedir. Bir diger endikasyon,
kanser tedavisi géren veya kemik iligi transplantas-
yonu yapilmis nétropenik hastalarda kandidal infek-
siyonlart énlemek icin kullamlmasidir. Ayrica, AIDS
hastalarinda kriptokokozisin primer ve sekonder
profilaksisinde etkilidir.

Flukonazol dermatofitlerin tedavisinde de etkili-

dir. Fakat diger topikal antifungallere iistiinltigii yok-
turl 15,

Flukonazol basta kandidemi olmak {izere siste-
mik kandidiyazda endike olup, etkinligi amfoterisin
B'ye esdegerdir. Ayrica, flukonazol kanser hastalari-
nin tedavisinde de amfoterisin B kadar etkili bulun-
mustur.

Kandidiyaz: Flukonazol orofarengeal kandidi-
vazisda cok etkilidir. Prospektif cift-kor calismalarda
flukonazol hem klinik etkinlik hem de tolere edilebi-
lirlik bakimindan ketokonazol ve klotrimazolden tis-
tiin bulunmustur. Onerilen doz, 200 mg oral yiikle-
me dozundan sonra giinde 100 mg en az 14 giindjir.

HIV infeksiyonlu veya nétropenik hastalarda an-
tifungal tedavilerden sonra orofarengeal kandida in-
feksiyonlar sikca tekrarlar. Bu hastalarda flukonazo-
lti yitksek dozda (200, 400 veya 800 mg) veya uzun
stireli kullanmak gerekebilir. Profilaktik flukonazol
her hafta 150 mg uygulandiginda HIV pozitif hasta-
larda relaps hizin1 azaltmaktadir. Ancak flukonazo-
lin yaygin kullanimi flukonazole direncli Candida
albicans oranlarinin artmasina neden olmustur. Di-
renc gelismesi, flukonazoliin terapétik ya da profi-
laktik amach devamli veya aralikli verilmesinin sonu-
cu olarak kiimiilatif dozlarla ilgili olabilir. Bu nedenle
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oral mayalarin tedavisinde éncelikle topikal prepa-
ratlar (nistatin oral siispansiyonlar veya klotrimazol
gibi) kullanilabilir. Flukonazoliin, tabletlere cevapsiz
orofarengeal kandidiyaz vakalarinda siispansiyon
formu etkili olabilir.

Flukonazol ile 6zefageal kandidiyaz tedavisinde
yiiksek kiir oranlar saglanmustir. Triazol klinik olarak
ketokonazole tistiindiir ve amfoterisin B kadar etkili-
dir. Onerilen ilk giin 200 mg, diger giinler 100 mg
(ciddi vakalarda 400 mg/giin) olacak sekilde en az
{ic hafta, semptomlarin diizelmesinden sonra en az
iki hafta daha devam edecek sekilde tedavi uygulan-
masidir. Flukonazol kronik mukokiitanéz kandidiya-
zda ketokonazole mitkkemmel bir alternatiftir.

Derin kandidal infeksiyonlarin oral flukonazol ile
basarih bir sekilde tedavi edildigine dair ¢cok sayida
yayin mevcuttur. Kronik ambulatuar periton diyalizli
hastalarda gelisen peritonitlerde cesaret verici so-
nuclar elde edilmistir. 200-400 mg yiikleme dozun-
dan sonra 50-200 mg giinliik doz seklinde dnerilir.
Kandidal endoftalmit giinde 100-400 mg oral fluko-
nazol ile bir-dért ay tedavi edildiginde basarili sonuc-
lar alinmustir.

Bobreklerde ve idrardaki yiiksek konsantrasyonu
nedeniyle flukonazol kandidal {iriner infeksiyonlarin
tedavisinde etkilidir. Bu endikasyonda farkli doz se-
malar1 kullanilmistir. Son calismalarda, 200 mg yiik-
leme dozunu takiben giinde 100-200 mg 5-10 giin
stire ile kullanmldiginda bircok vakada iyi sonuc ahn-
mustir. Basarisizhk genellikle non-albicans kandida-
larla veya komplike infeksiyonlarla (renal apseler,
taglar, fungus toplari, yabanci cisimler gibi) iliskilidir.

Vajinal kandidiyaz tedavisinde topikal ajanlardan
ve uzun siireli tedavilerden (oral 150 mg tek doz) da-
ha etkili oldugu gésterilmistir. Ancak yan etki topikal
ajanlara gore daha yiiksek olup, lokal semptomlarin
diizelmesi de daha uzun zaman almustir.

Flukonazoliin diger bir etkinligi hepatosplenik
veya kronik dissemine kandidiyaz tedavisindedir.
Azoller i¢ organlarda yiiksek doku seviyelerine eris-
mektedir ve amfoterisin B'ye cevapsiz ve intoleran
hastalarda miikemmel Kklinik cevaplar elde edilmistir.
Bu endikasyonlarda flukonazoliin 200-400 mg/giin
gibi yiiksek dozlarina gerek vardir ve tedavi siiresi
lezyonlar tamamen kayboluncaya kadar devam etti-
ginden diizelme siiresi bilinmemektedir.

C. krusei ve C. glabrata’nin da icinde oldugu
non-albicans kandidalarla ilgili birkac cahsmada flu-
konazole Klinik olarak cevap saglanamamustir. Non-

albicans kandidalara bagl infeksiyonu olan ve énce-
sinde azol grubu antifungal ajanlardan birini kullan-
mis olan hastalarda azol direnci gelisebileceginden
amfoterisin B veya kaspofungin tercih edilmelidir.

Kriptokokoz: Kriptokokal menenjiti olan AIDS
hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak flukonazol kul-
lanildiginda basarih sonuclar elde edilmistir. Son yil-
larda bu hastalarda geleneksel tedavi sekli olan am-
foterisin B (flusitozin ile birlikte veya tek basina) ilk
iki hafta kullanildiginda Klinik stabil ise 400 mg/giin
flukonazol ile iki ay siireyle devam edilmesi neril-
mektedir. Bazi ¢calismalarda flukonazol dozu giinde
2000 mg’a kadar cikarlmis ve 10 haftahk tedaviden
sonra hastalarin %62’sinde negatif BOS Kiiltiirleri
saglanmustir. Bu tedaviye flusitozin eklenmesi basari-
y1 daha da arttirmis ve %87’lere cikarmistir. AIDS’li
hastalarda menenijit dis1 kriptokok infeksiyonlarimn
tedavisinde flukonazol 400 mg/giin olarak kullanil-
mis ve baslangicta iyi cevap alinmustir. Bu hastalarin
dortte tictinde tedaviden sonraki alt1 ay icinde krip-
tokok menenjiti gelismistir.

AIDS olmayan hastalarda kriptokokal menenjit
tedavisinde flukonazol kullamimu ile ilgili veri sayisi ol-
duke¢a azdir. HIV pozitif ve HIV negatif hastalarda
menenijit dist kriptokok infeksiyonlarinda da dene-
yim oldukca azdur.

Diger funguslar: Koksidiyal menenjit gelenek-
sel olarak amfoterisin B ile tedavi edilir. Intratekal
amfoterisin verilmesi zordur ve nérolojik toksisiteye
neden olmaktadir. Bu durumda flukonazol amfoteri-
sin B'ye alternatif olabilir. Sporotrikoz, histoplazmoz
ve blastomikoz flukonazole yanit verebilir ancak ilk
tercih olmamalidir. Mukormikoz, aspergilloz, Fusari-
um ve diger mikozlarda flukonazoliin etkinligine ait
veri mevcut degildir. Diger derin fungal infeksiyonla-
rin tedavisinde flukonazol kullaimu ile ilgili yeterli
deneyim yoktur.

immiinkompromize konakta profilaksi: Im-
miinkompromize hastalarda basta dissemine kandi-
divyaz ve invaziv aspergilloz olmak iizere, sistemik
fungal infeksiyonlarin profilaksisi zor bir problemdir.
Kemik iligi alicilarinda 100-200 mg/giin gibi diisitk
preemptif dozlar yararh gézilkmektedir. Randomize
cahsmalar diisiik doz flukonazoliin (100 mg/giin) ka-
raciger transplantasyonu yapilan hastalarda kandidal
kolonizasyon, yiizeyel kandidal infeksiyonlar ve inva-
ziv kandidal infeksiyonlara karsi koruyucu oldugunu
gostermistir. Losemili ve grantilositopenili hastalar-
da flukonazoliin profilaktik kullanimi (400 mg/giin)
ile fungal kolonizasyon ve yiizeyel fungal infeksiyon-
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larda azalma gériilmiistiir; fakat sistemik fungal in-
feksiyonlarda bir yarar saglanamamustir. Flukonazole
direncli C. krusei ve C. glabrata ile kolonizasyon ve
sistemik infeksiyon bunlardan biridir. Ayrica, fluko-
nazol profilaksisinin mortaliteyi azalthid: heniiz ispat-
lanmamustir. Sonuc olarak; flukonazol immiinkomp-
romize hastalarda Zygomycet, Aspergillus ve Fusa-
rium tiirleri gibi direncli funguslarla gelisen infeksi-
yonlardan korunmak icin etkili degildir. Flukonazo-
liin immiinkompromize hastalarda profilaktik amac-
It kullammmda yararim géstermek icin ilave calismala-
ra gereksinim vardr.

AIDS’li hastalarda flukonazoliin 6zefageal kandi-
divaz ve kriptokokozdan ve kadinlarda vajinal kandi-
diyazdan korudugu gosterilmistir. Bu hastalarda flu-
konazoliin, maliyet artisina neden olmasi, ilac etkile-
simi ve flukonazole direncli suslarn artisi gibi deza-
vantajlan vardir.

Yan Etkiler ve Ilac Etkilesimleri

Flukonazol genellikle 1600 mg/giin’iin {izerinde-
ki dozlarda bile iyi tolere edilir. Yan etki insidansi
%16 olup, toksisite cok azdir. Hastalarin sadece %1-
2’sinde ilac1 kesecek ciddiyette yan etki goriilebilir.
Flukonazol bulanti, kusma, siskinlik, hipersensitivite
dokiintiisti (eksfolyatif dermatit dahil) ve reversibl ka-
raciger enzim yiiksekligine neden olabilir. Fulminan
hepatit nadiren bildirilmistir. Sitopeni rapor
edilmistir. Diger yan etkiler, bas agrisi, kulak cinla-
mast, karin agnsi ve ishaldir. Miyeloid [6semili hasta-
larda hipokalemi bildirilmistir. Reversibl alopesi ge-
listigi rapor edilmistir. Bu etki yiiksek doz ve uzun sii-
reli flukonazol alimini takiben gelismektedir.

llac etkilesimleri diger azollere benzemekle birlik-
te oran daha azdir. Metabolizmalarini inhibe ettigin-
den, teofilin, rifabutin, fenitoin, oral hipoglisemik
ajanlar, varfarin, siklosporin ve zidovudinin plazma
konsantrasyonlarini ve etkilerini arttirr. Rifampinle
birlikte verildiginde flukonazoliin serum konsantras-
yonu azalr!1:5],

Ozel Durumlarda Dozaj

Erigkinlerde 100, 200, 400 mg; cocuklarda 3, 6
veya 12 mg/kg giinliik dozlar halinde énerilir. Daha
ciddi durumlarda daha yiiksek dozlar énerilir. Notro-
penik cocuklarin fungal profilaksisinde 1-4 mg/kg/
gtin dozda stispansiyon kullanilmustir.

Kreatinin klerensi 50 mL/dakika’dan kiiciik ise
doz ayarlamasi 6nerilir. Renal yetmezlikli hastalarda
yiikkleme dozundan sonra, kreatinin klerensi 50
mlL/dakika’nin {izerinde ise giinliik dozun %1000

verilmelidir. Eger altinda ise ve hasta diyalize girmi-
yorsa dozun %50’si verilmelidir. Hastalar diyalize gi-
riyorsa her hemodiyalizden sonra giinliik tam doz
verilmelidir.

Gebelikte flukonazol kullamimindan kagimlmali-
dir. Gebeligin ilk trimestirinda flukonazol kullanan
gebelerin bebeklerinde kraniyofasiyal, kol-bacak ve
kardiyak anomaliler bildirilmistir. Flukonazol anne
stittine gecmektedir.

ITRAKONAZOL

[trakonazol genis spektrumlu antifungal aktivite-
ve sahip, oral bir aktif triazol derivesidir. 1992 yih-
nin sonlarinda “Food and Drug Administration
(FDA)” onayi alarak Klinik kullamma girmistir. Keto-
konazole en énemli tistiinliigii Aspergillus basta ol-
mak {izere bircok mikoza cok etkili ve daha az tok-
sik olmasidir.

[trakonazol, oral anti-Aspergillus bir ajan olarak
énemli bir boslugu doldurmustur. Ancak oral formii-
lasyonunun absorpsiyonunun iyi olmamasi bu etkin-
ligi kirmaktadir. Uygun bir IV formunun olmamasi
kullarimini ciddi seyretmeyen Aspergillus olgularina
sinirlamistir. Oral itrakonazol stispansiyonunun emi-
limi daha iyi olup, oral ve &zefageal kandidiyaz teda-
visinde kullanilabilir.

[trakonazol B. dermatitidis, H. capsulatum,
Histoplasma duboisii, Aspergillus flavus, Asper-
gillus fumigatus, C. albicans, Penicillium marnef-
fei, C. neoformans ve diger fungal patojenlere kar-
st etkiye sahiptir. Sporothrix schenckii, flukonazole
direncli C. krusei ve Trichophyton tiirlerine etkinli-
gi degiskendir'1-5].

Farmakolojik Ozellikleri

[trakonazol, diger azoller gibi hiicre membranin-
da ergosterol sentezini inhibe eder. Flukonazolden
farkli olarak itrakonazoliin lipid ¢céziniirligi yiik-
sektir.

[trakonazol tabletleri bos midede kotii emilir
(%40) ve emilim icin diisiik yani asidik gastrik pH
gereklidir. Yemeklerden hemen sonra alimi emilimi-
ni arttirir. Kolali icecekler, zencefilli gazozlar ve kizil-
cik suyu ile birlikte alinmasi da emilimini arttirr. ftra-
konazoliin emilimi istikrarsiz oldugundan kan diizey-
leri yetersiz olabilir ve tedavide basarisizlik goriilebi-
lir. H,, reseptér blokerleri ve antasitler itrakonazoliin
emilimini engeller.

[trakonazoliin oral biyoyararlanimi %55tir. ki
kat doz serum seviyesini ti¢ kat arttirir. Absorbe edil-
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dikten sonra proteine baglanma yiiksektir (%99).
Karaciger tarafindan aktive metabolitlere metabolize
edilir (hidroksiitrakonazol ve en az 30 metabolit da-
ha). Yemek sirasinda 200 mg tek dozdan 1.5-5 saat
sonra C__,  edinilir ve yarilanma 6mrii uzun olup
21 saattir.

[trakonazol lipofiliktir ve genis dagilim hacmine
sahiptir. BOS’a ve prostat dokuya gecisi kottidiir.
BOS’a gecisi yetersiz olmasina ragmen, meninksler-
deki seviyesinin yiiksek olmasi nedeniyle menenjit
tedavisinde etkindir.

[trakonazol karacigerde metabolize olur ve aktif
metabolit hidroksiitrakonazole déniistir. [trakonazol
inaktif metabolitler halinde idrar ve safra ile atilir.
Renal yetmezlikte eliminasyonda degisiklik meydana
gelmez ve renal yetmezlikte doz diizenlemesine ge-
rek yoktur. Hemodiyaliz ve periton diyalizinde de
doz ayarlamasina gerek yoktur.

1997 yilinda gelistirilen oral siispansiyon formu-
nun, biyoyararlanimimn artmis oldugu ve kisa siire-
de maksimum plazma konsantrasyonuna ulasaca-
gindan, acil durumlarda kullanlabilecegi énerilmek-
tedir. Siispansiyon formunun absorpsiyon kapasitesi
kapsiil formundan %30 daha fazladir. Absorpsiyon
gastrik pH ve besinlerden bagimsizdir. Oral soliis-
yonlarin C_, ve AUC diizeyleri kapsiil formundan
yiiksektir.

Verilis Yolu ve Doz

Itrakonazoliin 100 mg kapsiil ve 10 mg/mL so-
liisyon olmak tizere iki oral formiilasyonu mevcuttur.
Bazi {ilkelerde %1 lik topikal kremleri mevcuttur. [V
formlan arastirma asamasindadir. Sistemik infeksi-
yonlarin cogunda 6nerilen, yemeklerle birlikte 200-
400 mg giinliik dozlardir. Ciddi fungal sendromlarda
ilk {i¢ giin icin her sekiz saatte 200 mg yiikleme do-
zu Snerilir.

Arzulanan serum seviyeleri 1.5-2 pg/mL’dir.
Fungal patojenlerin cogu 1 pg/mL’nin altindaki
konsantrasyonlarda bile itrakonazol tarafindan inhi-
be edilir. ltrakonazol diizeyi biyoassay veya HPLC ile
olciilebilir.

Endikasyonlar ve Klinik Kullanimlar

[trakonazol kapsitilleri, blastomikoz (pulmoner ve
ekstrapulmoner), histoplazmoz (kronik kaviter ve
dissemine, nonmeningeal), Aspergillus spp. ve oni-
komikoz tedavisinde endikedir. Blastomikoz tedavi-
sinde itrakonazol basarli bir sekilde kullanilmis ve ilk
iki hafta icinde tedaviye cevap alinmaya baslanmis
olup, tedaviden tic-alt1 ay sonra semptomlar kaybol-
mustur.

[trakonazol histoplazmoz tedavisinde de kullanil-
mustir. AIDS hastalarinda profilaktik ve tedavi amac-
Ii kullanilabilir. Genel olarak ciddi immiinkompromi-
ze hastalarin tedavisinde baslangicta amfoterisin B
ile birlikte kullanilmahdir. Aspergilloz tedavisinde de
benzer sonuclar alinmustr.

[trakonazol, BOS’a gecisi iyi olmamasina rag-
men meningeal ve ekstrameningeal kriptokokozu
olan hastalarda kullanilmis olup, klinik iyilesme ve
kiiltiir negatifligi saglanmustir. Yine de itrakonazol bu
endikasyonda ilk basamak tedavi olarak diistintilme-
melidir.

Allerjik bronkopulmoner aspergilloz itrakonazol
ve kortikosteroid kombinasyonu ile tedavi edilmis
olup iyi etki saglanmustir.

[trakonazol, onikomikozlarin tedavisinde de ba-
sanyla kullanmlmis olmakla birlikte hastalarin %21’in-
de tedaviden sonra relaps izlenmistir.

[trakonazoliin oral soliisyonlar1 orofarengeal ve
6zefageal kandidiyaz icin uygundur. Oral soliisyonun
yarari hem sistemik plazma seviyelerinin saglanmasi
hem de mukozaya topikal ve lokal etki saglanma-
swladir. Giinde 200 mg oral soliisyon ile HIV infek-
te hastalar basta olmak tizere oral kandidiyazda %71
cevap hiz1 saglanmustr.

[trakonazol, flukonazole direncli orodzefageal
kandidiyazda da kullanilmis ve her 12 saatte 400 mg
doz ile %55 basar1 saglanmistir. Ancak bir ay sonra
vakalarn tiimiinde relaps gelismistir.

Sporotrikoz: itrakonazol, kiitandz ve lenfanjitik
sporotrikoz icin secilecek bir ilactir. flac, lipofilik ya-
pisindan dolayr deri ve subkiitan dokuda uzun siire
yogunlasabilmektedir. Onerilen doz, giinde 100-
200 mg, lic-alt1 ay stireyledir. Tedavi kesildikten son-
ra birka¢ ay daha devam eden azol diizeyi sayesinde
relapslar azalmaktadir.

Sistemik sporotrikozda itrakonazol hakkinda faz-
la bilgi yoktur. Ucii kemik ve eklem infeksiyonlu, {icii
dissemine subkiitan nodillii alti hastahk kiiciik bir
calismada giinde 100-200 mg dozlarla 3-24 aylik it-
rakonazol tedavisi ile hastalarin tiimiinde klinik iyi-
lesme saglanmustir. Kiiciik birkac calismada sistemik
sporotrikoz tedavisinde itrakonazoliin etkinligi vur-
gulanmakla birlikte, daha fazla deneyime ihtiyac var-
dir. Sistemik sporotrikozda eger kullanilacaksa yiik-
sek dozda (200 mg x 2/giin) ve bir-iki yil gibi uzun
siire kullanilmaldir. Amfoterisin B, akut dissemine
sporotrikoz tedavisinde ilk ilac olmaya devam et-
mektedir.
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Histoplazmoz: Itrakonazol baz histoplazmoz
tipleri icin essiz bir ilactir. Yirmi sekiz HIV negatif
hastanin yer aldigi bir calismada, kronik dissemine
histoplazmozda giinde 100 mg itrakonazol ile iki
aylik tedaviyi takiben doért ay daha glinde 50 mg
olarak tedaviye devam edilmis ve hastalarin tama-
minda kiir saglanmistir. Bazi otérler, AIDS olma-
yan, ciddi olmayan ve santral sinir sistemi tutulumu
olmayan dissemine histoplazmozda en az alti aylik
itrakonazol tedavisi 6nermektedir. Bazi kronik
progresif hastalik vakalarinda riski azaltmak icin en
az 12 aylk tedavi onerilmektedir. Kronik kaviter
histoplazmoz en az bir yil veya radyolojik bulgular
diizeldikten sonra tic-alt1 ay daha tedavi edilmelidir.
Akut seyirli histoplazmoz tedavisinde itrakonazol
kullammina ait veri smirhdir.

Ciddi seyirli biitiin histoplazmoz hastalar1 ve
santral sinir sistemi tutulumu olan hastalar amfoteri-
sin B ile tedavi edilmelidir.

AIDS ve dissemine histoplazmozu olan hastala-
nn itrakonazol ile tedavisinde santral sinir sistemi tu-
tulumu haric tutularak gtinde iki kez 300 mg ti¢ giin,
daha sonra giinde iki kez 200 mg verilerek tedaviye
12 hafta devam edilmis ve %85 basari saglanmustir.
AIDS hastalarinda hafif seyirli histoplazmoz tedavi-
sinde itrakonazol kullanimi onerilebilir. Ciddi ve
santral sinir sistemi tutulumu olan hastalar ise amfo-
terisin B ile tedavi edilmelidir.

AIDS hastalarinda histoplazmoz relapslart sik
olup, yasam boyu tedavi dnerilebilir.

Blastomikoz: Itrakonazol yasami tehdit etme-
yen, meningeal tutulumu olmayan blastomikoz vaka-
larinda cok etkilidir. Hafif-orta siddette pulmoner ve-
va ekstrapulmoner blastomikozlu hastalarin yer aldi-
g1 cok merkezli bir calismada, hastalara giinde 200-
400 mg itrakonazol ortalama 6.2 ay siire ile verilmis
ve %83 basan saglanmistir. Bu calisma ve benzeri
calismalar santral sinir sistemi blastomikozu ve ciddi
seyirli olgular disindaki blastomikoz infeksiyonlarinda
itrakonazoliin amfoterisin B kadar etkili oldugunu,
hatta toksisitesinin daha az oldugunu ve secilebilecek
bir ila¢ oldugunu vurgulamaktadir. Ancak doz 200
mg’'in altinda, stire de alt1 aydan kisa olmamahdir.

Santral sinir sistemi tutulumunda amfoterisin B
tercih edilmelidir.

Aspergilloz: Aspergilloz tedavisinde itrakona-
zoliin etkinligini amfoterisin B ile karsilastiran bir ca-
hsma yoktur. itrakonazol, aspergillomali hastalarda

radyolojik diizelme saglayabilir, ancak tam iyilesme
oldukca nadirdir.

Kronik nekrotizan pulmoner aspergillozlu hasta-
larin uzun siireli tedavisinde %66’sinda klinik,
%30’unda radyolojik iyilesme saglanmustir. Ancak
bircok calisma tedavi kesildikten sonra relaps hizinin
yiiksek oldugunu gostermektedir. Kronik nekrotizan
pulmoner aspergillozlu hastalarda itrakonazol tedavi
edici 6zellikten cok siipresif dzellige sahiptir.

[trakonazol allerjik bronkopulmoner aspergilloz-
da etkin bir role sahiptir.

Invaziv aspergilloz immiinkompromize konaklar-
da goriilen ciddi bir komplikasyondur. Invaziv asper-
gilloz tedavisinde ilk secilecek ilac amfoterisin B’dir.
[trakonazol ile yapilan calismalarda hastalarin
%39’unda Klinik ve radyolojik iyilesme saglanmis
olup, %12’sinde relaps gelismistir. Sadece akciger
tutulumu olanlarda daha iyi cevap saglanmustir. Te-
davi siiresi 6-12 ay ve doz yiiksek (400-600 mg) ol-
malidr.

Kriptokokoz: itrakonazol ile kriptokokoz teda-
visine ait veriler AIDS’li hastalara, kriptokokal me-
nenjitli ve dissemine hastah@i olan hastalara aittir.
Kriptokokal menenjitli hastalarda amfoterisin B te-
davisinin idame tedavisinde itrakonazol kullanilimis
ve basari saglanmistir. Bazi calismalarda kriptokokal
menenjitte itrakonazoliin flusitozinle kombine olarak
kullanimi 6nerilmektedir.

AIDS’li hastalarin kriptokokal menenjitinde itra-
konazol kullanimi cok basarili olmayip relaps hizi
yiiksektir.

Ekstrameningeal kriptokokozda itrakonazol de-
neyimi kisithdir.

Var olan cahsmalar da AIDS hastalarina ait olup,
gtinde iki kez 200 mg itrakonazol kan dolasimi, ke-
mik, akciger, yumusak doku ve idrar gibi odaklarin
tedavisinde kullanilmistir. Ancak tedavi kesildikten
sonra sikca relaps gelismistir.

Koksidioidomikoz: Meninks disi tutulumlarda
koksidioidomikoz tedavisinde itrakonazol ile basaril
sonuclar alinmustir. Pulmoner, yumusak doku, kemik
ve eklem gibi odaklarda giinde 400 mg ve ortalama
12 ay stire kullanilmustir.

[trakonazol meningeal koksidioidomikoz tedavi-
sinde bir calismada kullanilmistir. Amfoterisin tedavi-
sinin basarisiz oldugu sekiz hastada, giinde 400 mg
10 ay verilerek basar elde edilmistir. itrakonazoliin
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bu endikasyonda kullamimu icin ilave calismalara ge-
rek vardr.

Kandidiyaz: [trakonazol bircok kandida susuna
etkilidir. Mukozal kandidal infeksiyonlarda MIK de-
gerleri, 0.1 pg/mL ve altindaki degerler duyarh,
0.25-0.5 pg/mL arast orta duyarli, 1.0 pg/mL ve
{izeri direncli olarak yorumlanmaktadir.

[trakonazol orofarengeal, Gzefageal ve vajinal
kandidiyaz tedavisinde etkilidir. Flukonazole direncli
olan suslarla gelisen infeksiyonlarda rélatif direnc
olabilecegi dikkate alinarak itrakonazolii yitksek doz-
da kullanmak gerekebilir.

HIV porzitif hastalarda flukonazole direncli kandi-
dalarla gelisen orofarengeal kandidiyaz tedavisinde
gtinde 200 mg oral stispansiyonlarla %55-71 cevap
alinmustir. Emilim probleminden dolay1 bu hastalarda
stispansiyon formu tercih edilmelidir. Tedavi siiresi
bir-iki haftadan az olmamali ve semptomlar diizel-
dikten sonra iki hafta daha devam edilmelidir.

Itrakonazol idrar konsantrasyonlarinin diisiik ol-
masi nedeniyle kandidiiri tedavisinde tercih edilme-
melidir.

[trakonazoliin sistemik kandidiyaz tedavisinde
kullanimu ile ilgili veri azdir. IV formiilasyonunun ol-
mamasi serum diizeylerinde yetersizlige neden ol-
maktadir. Ciddi kandida infeksiyonlarinda siispansi-
yon formu tablet formuna tercih edilmelidir.

Diger infeksiyonlar: Kromomikoz ekstremite-
lerde graniilomatéz lezyonlarla karakterize bir mi-
kozdur. Bircok antifungal ajan tedavide yetersiz kal-
maktadir. ltrakonazol ile cevap alinan vakalar bildiril-
mistir.

Dissemine P. marneffei infeksiyonu olan AIDS
hastalarinda %56 cevap alinmis, ancak tedavi kesil-
dikten sonra relaps gelismistir.

Mukormikoz, trikosporoz veya Fusarium infeksi-
yonlarinda itrakonazol kullanimi hakkinda veri yok-
tur. Ilginc olarak itrakonazol bir protozoal infeksiyon
olan kiitan6z laysmanyaz tedavisinde etkili bulun-
mustur. Ayrica HIV iliskili eozinofilik follikiilitte ya-
rarh bulunmustur.

Notropenik immiinkompromize hastalar-
da profilaksi: Kapsiil formlarinin emiliminin sirl
olmasi nedeniyle nétropenik hastalarin profilaksisin-
de kullanimu kisithdir. Oral soliisyon formunun ise
emilimi iyi olmakla birlikte bu hastalarda profilaktik
amach kullanilabilmesi icin calismalara gerek vardir.

Ozel Durumlarda Doz

Itrakonazol gebelikte dnerilmemelidir. Cocuklar-
da kapsiil formu ile ilgili bilgi yoktur. Ratlarda dis
pulpalarinda ve kemiklerde defektler tespit edilmis
oldugundan cocuklarda dikkatli kullanilmalidir. Ciddi
hepatik ve renal yetmezlikte doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Yan Etkiler ve flac Etkilesimleri

Itrakonazol giinde 400 mg ve daha az kullanildi-
ginda ciddi bir yan etkisi yoktur. 400 mg’in tizerinde
ve en az bir ay gibi uzun stireli kullammlarda yan et-
ki gelismektedir. itrakonazoliin bildirilen yan etkileri;
bas agnisi, siskinlik hissi, karin agrisi, ishal, hipertrig-
liseridemi, hipersensitivite dékiintiisii, kasinti, kons-
tipasyon, jinekomasti, hipokalemi, adrenal yetmezli-
gi ve adet diizensizligidir.

Astemizol, terfenadin ve sisaprid ile birlikte kul-
lammim kontrendikedir. Karaciger fonksiyon testleri
baslarken ve tedavi devam ederken aralikli olarak &l-
clilmelidir. Giinlik 600 mg dozlarda hipertansiyon,
periferal 6dem ve adrenal yetmezIik bildirilmistir.

Lovastatin ve benzeri ilaclarla birlikte verildiginde
miyopati ve rabdomiyoliz gelistigi gériilmiistiir. Oral
soltisyonlarla kapstillerin yan etkisi birbirine benzer.
Yan etkiler genellikle 400-600 mg gibi yiiksek giin-
likk dozlarda gelisir.

VORIKONAZOL

Vorikonazol yeni bir triazol antifungal ajan olup,
oral ve IV formiilasyonlan gelistirilmistir. Mayis
2002 tarihinde invaziv aspergilloz ve Scedosporium
apiospermum ile Fusarium spp. icin diger tedavile-
ri tolere edemeyen veya direncli durumlarda FDA
onay1 almustir. Aspergillus ve Candida spp. dahil
genis spektrumlu bir etkiye sahiptirl? 112 Scedos-
porium ve Fusarium spp.’'ye de etkilidir. Tiire 6zel
fungusidal veya fungustatik etki géstermektedir. As-
pergillus tiirlerine spesifik fungusidal etkisinden do-
lay1 Aspergillus tedavisinde A1l kanit diizeyinde ilk
tercih olarak kullanimi 6nerilmektedir.

Vorikonazol flukonazoliin sentetik derivesidir.
Floropirimidin ile triazol grubunun yer degistirmesi
ve propil ana yapisina metil grubunun ilavesi ile flu-
konazolden farkl bir yapi kazanmustir. Etki mekaniz-
mast diger triazoller gibi 14-alfa-demetilaz enziminin
inhibisyonu ile olmaktadir.

Farmakolojik Ozellikler

Absorpsiyonu tam olmakla birlikte vorikonazol li-
neer olmayan farmakokinetikler sergiler. Maksimum
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plazma konsantrasyonlar: dozu takiben (oral ve IV
yol benzerdir) bir-iki saat icinde meydana gelir.

Oral biyoyararlanimi %96 dir. Vorikonazol genis
bir dagilma sahiptir. Serum seviyeleri 2-6 pug/mL
arasinda degisir. Plazma proteinlerine baglanmasi
%58 dir. Vorikonazol hepatik sitokrom P-450 enzi-
mi tarafindan metabolize edilir.

Vorikonazoliin tekrarlayan dozlar cok yagl yiye-
ceklerle verilirse C_, -~ ve AUC degerleri sirasiyla
%34 ve %24 azalir.

Vorikonazol hepatik metabolizma ile elimine edi-
lir ve dozun %2’den daha az1 degismeden idrarla ati-
lir. Yaslilarda doz azaltmaya gerek yoktur. Hepatik
yetmezlikte yiikleme dozunda degisiklik yapmaya
gerek yoktur. Ancak sonraki dozlar yariya inmelidir.
Ciddi renal yetmezlikte IV vorikonazolden kac¢inma-
lidir. Hemodiyalizle uzaklasmadigindan hemodiyaliz
sonrasinda idame doza gerek yoktur.

in Vitro Duyarhihk Testleri

Vorikonazol genis spektrumlu etkinlige sahip
olup, in vitro olarak Candida spp., C. neoformans,
Aspergillus spp., C. immitis, H. capsulatum, B.
dermatitidis, Scedosporium ve Fusarium spp. ve
Epidermophyton floccosum, Microsporum spp.
ve Trichophyton gibi dermatofitlere in vitro etkili
bulunmustur.

Verilis Yolu ve Doz

Film kapli 50 mg’lik ve 200 mg’lik oral tabletle-
ri ve IV inflizyon soliisyonlan icin 200 mg’lik liyofi-
lize toz formlan mevcuttur. Oral doz giinde iki kez
200 mg, IV doz 3 mg/kg’dir. Faz Il ve Faz IIl ¢alis-
malarda ciddi infeksiyonlarda ilk giin normal dozun
iki kat1 yiikleme dozu 6nerilmektedir.

Endikasyonlar ve Klinik Kullanimlar

Vorikonazoliin cesitli hayvan calismalarinda sis-
temik kandidiyaz, pulmoner ve intrakraniyal kripto-
kok infeksiyonlari, dissemine aspergilloz ve invaziv
aspergillozda etkili oldugu gosterilmistir.

Insanlarda yapilan cahsmalarda invaziv fungal in-
feksiyonlarin tedavisinde vorikonazoliin etkili oldugu
gosterilmistir. Altmis dokuz ¢ocuk hastanin yer aldi-
g1 bir calismada cesitli fungal infeksiyonlarin (42 as-
pergilloz, sekiz skedosporiyoz, dért invaziv kandidi-
yaz ve dort diger invaziv fungal infeksiyonlar) tedavi-
sinde vorikonazol kullamilmustir. Hastalara ik giin
her 12 saatte 6 mg/kg yiikleme dozu verilmis, daha
sonraki giinlerde ise her 12 saatte 4 mg/kg ile teda-
viye devam edilmistir. Oral yiikleme dozlari tolere

etme durumuna baglh olarak 40 kg ve iizerinde olan
hastalara giinde iki kez 400 mg, altinda olan hasta-
lara ise giinde iki kez 200 mg verilmistir. Diger giin-
ler ise gilinde iki kez 200 mg ve 100 mg olarak te-
daviye devam edilmistir. Hastalarin altta yatan hasta-
liklar1, hematolojik malignansi ve kronik grantiloma-
toz hastalik olarak bildirilmistir. Tedavinin sonunda
(ortalama 93 giin) hastalarin %45’inde tam veya kis-
mi cevap saglanirken, %43’tinde tedavinin basarisiz
oldugu rapor edilmistir. Yirmi tic hastada vorikona-
zole bagh yan etki gelistigi en sik goriilen yan etki-
lerin karaciger enzimlerinde yiikselme, bilirubin arti-
s1, deri dokiintiisii, anormal gérme ve fotosensitivite
oldugu bildirilmistir.

Acik, cok merkezli baska bir calismada vorikona-
zol, invaziv aspergillozlu 116 immiinkompromize
hastada kullanilmustir. Hastalara 6 mg/kg’dan 12 sa-
at arayla iki yiikleme dozu verildikten sonra her 12
saatte 3 mg/kg doz ile IV yoldan tedaviye devam
edildigi ve sonunda da oral tedaviye (giinde iki kez
200 mg, 4-24 hafta) gecildigi belirtilmistir. Baslan-
gicta verilen IV tedaviye 1-40 giin (ortalama 11.5
giin) devam edildigi oral vorikonazoliin 2-219 giin
(ortalama 77 giin) verildigi bildirilmistir. Cevaplar Kkli-
nik ve radyolojik olarak degerlendirilmistir. Hastala-
rn %52’sinde vorikonazoliin primer tedavi oldugu
rapor edilmistir. Hastalann %48’inde iyi cevap aln-
dig1; tam cevabin hastalarin %14 tinde, kismi
cevabin %34 ’tinde gériildiigii bildirilmistir. Hastala-
rin %21’inde kalici cevap saglanirken, %31’inde te-
davinin basarisiz oldugu saptanmustir.

Uluslararasi, ¢cok merkezli, randomize, acik bir
calismada vorikonazol, lipozomal amfoterisin B ile
kiyaslanmustir. Febril nétropenik 837 hastanin dahil
edildigi bu calismada basar vorikonazol alan hasta-
larda %26, amfoterisin B alan hastalarda %30.6
olarak belirlenmistir.

Transplant olgularinda mantar infeksiyonlari icin
primer profilakside vorikonazol kullanim ile ilgili ye-
terli veri yoktur.

invaziv aspergilloz: Vorikonazol randomize
kontrollii ve kontrolsiiz calismalarda invaziv aspergil-
lozun primer tedavisinde kullanilmuistir.

[lk cahsmada akut invaziv aspergillozun primer
tedavisinde vorikonazol amfoterisin B ile karsilastiril-
mustir. Aralarinda kemik iligi transplantasyonu yapil-
mis hematolojik maligniteli, solid timérlii, solid or-
gan transplantasyonu yapilmis ve AIDS’li hastalarin
da bulundugu 277 hastaya 12 haftalik tedavi uygu-
lanmustir. Aspergilloz infeksiyonu, basta akciger ol-
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mak tizere, santral sinir sistemi ve siniis infeksiyonu
seklinde bildirilmistir. Vorikonazol IV olarak ik 24
saatte 12 saat aralarla 6 mg/kg viikleme dozu ile
baslanmis ve her 12 saatte 4 mg/kg doz ile en az
yedi giin verilmistir. Hastalarin bir kisminda tedavi
12 saat aralarla 200 mg oral formla tedaviye devam
edilmistir. Ortalama IV vorikonazol siiresi 10 giin
olarak bildirilmistir (2-90 gtin). IV uygulamay: taki-
ben ortalama 76 giin (2-232 giin) oral tedaviye de-
vam edilmistir.

Vorikonazol ile tedavi edilen hastalarin %53’ tin-
de, amfoterisin B verilen grubun %32’sinde cevap
alindigr bildirilmistir. Bu sonuclar vorikonazoliin akut
invaziv aspergillozun primer ve salvaj tedavisinde et-
kin oldugunu géstermektedir.

Diger bir calismada fumigatus ve non-fumiga-
tus Aspergillus tedavisinde vorikonazol kullanilmis
ve %24 basar saglanmustir.

Kandidiyaz: Hematolojik maligniteli hastalarda
ve HIV ile infekte hastalarda orofarengeal ve &zefa-
geal kandidiyaz varliginda diger azollerin kullanila-
madigl durumlarda 6 mg/kg gtinde iki doz yiikleme
dozundan sonra 2 x 4 mg/kg/giin olarak tedaviye
devam edilmesi 6nerilmektedir. Kandidemi ve hepa-
tosplenik kandidivazda da benzer dozlar sistemik
olarak denenmistir1°],

Diger ciddi fungal patojenler: Vorikonazol
S. apiospermum tedavisinde denenmis ve %63 ba-
sar saglanmustir. Ancak dért hafta icinde vakalarin
%63’linde relaps gelismistir.

Fusarium spp. ile infekte olan hastalar (g&z,
kan, deri, siniis, akciger, hepatosplenik infeksiyon)
vorikonazolle tedavi edildiginde %43 basan elde
edilmistir.

Yan Etkiler ve flac Etkilesimleri

En sik bildirilen yan etkiler gecici gérme bozuk-
lugu (%23), ates, dokiintii, bulant1, kusma, ishal, bas
agnsi, periferik 6dem, karin agrisi ve kulak ¢inlama-
sidir!?®] En sik gorme bozukluklari; gérmede degi-
siklik hissi, fotofobi, bulanik gérme ve renkli gérme-
de degisiklik seklindedir. Deri reaksiyonlar diger
azollerden daha fazla bildirilmistir. Amfoterisin
B’den daha az ates ve elektrolit anormalliklerine ne-
den olur. Vorikonazoliin, yas ve cinsiyet ile ilgili ola-
rak doz degisikligine gerek yoktur. Orta ve ciddi re-
nal yetmezlikte oral formlar énerilir. Orta derecede
karaciger sirozunda (Child-Pugh Class A ve B) doz
azaltmaya gerek yoktur. Gebelerde ve laktasyonda

(16] ' Haliisinasyon ve periferik

(171,

kullanimi 6nerilmez
noropati de bildirilen yan etkiler arasindadir

H, reseptér antagonistleriyle, makrolid antibi-
yotiklerle ve proteaz inhibitorleriyle 6nemli bir etki-
lesimi yoktur. Karbamazepin ve uzun etkili barbitii-
ratlarla birlikte kullanildiginda plazma vorikonazol
seviyeleri belirgin olarak azalmaktadir. Rifabutin, ri-
fampin, karbamazepin, sirolimus, terfenadin, aste-
mizol, sisaprid, pimozid veya kinidin ve ergot alka-
loidleri ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir. Adi
gecen bu ilaclarin plazma konsantrasyonlarini arttir-
maktadir!18-20],

Sonug olarak; flukonazolin BOS’a gecisi iyi ol-
masina ragmen Aspergillus spp.’lere etkisi yoktur.
[trakonazoliin Aspergillus spp.’lere etkisi olmasina
ragmen, BOS’a gecisi iyi degildir. Vorikonazoliin di-
ger azol tiirevi antifungallerden oral kullanim {istiin-
ligl olup, gastrik pH’dan etkilenmemektedir. Ancak
olast yan etkileri vorikonazoliin kullammini kisitlaya-
bilir veya ilacin kesilmesini gerektirebilir. Vorikonazol
CYP izoenzimlerine substrat ve inhibitér etki géster-
diginden bircok ila¢ vorikonazolle kullanilamamakta
veya birlikte kullamldiginda doz ayarlamasi veya sik
monitérizasyon yapilmasi gerekmektedirllg_zo].

POSAKONAZOL

Posakonazol genis spektrumlu ikinci kusak bir
triazoldiir, yapisal olarak itrakonazol analogu olup
etki spektrumu vorikonazole benzer, ancak Rhizo-
pus tiirlerine daha etkilidir. Antifungal spektrumu
genistir.

Posakonazol kiif mantarlarina kars bilinen en et-
kili triazol antifungaldir. Itrakonazol, vorikonazol ve
amfoterisin B direncli A. fumigatus’u inhibe edebi-
lir (Ancak CYP51A enzimindeki nokta mutasyon ile
direnc gelisebilir). Amfoterisin B'ye direncli A. ter-
reus’a karsi in vitro aktiftir. A. niger ise posakona-
zole daha az duyarlldlr[18'21].

Farmakoloji

Posakonazoliin suda emilimi cok azdir. Yalmz
oral formda (100 mg tablet ve 40 mg/mL siispansi-
yon) kullamimi mevcuttur. Posakonazoliin IV formii-
lasyonu tizerinde calisiimaktadir. 4 x 200 mg/giin
yiikleme dozu yedi giin siire ile sonrasinda 2 x 400
mg/giin idame tedavisi olarak kullanilmaktadir.
Gastrik pH’dan etkilenmez. Doza bagmli olarak
uzun siireli eliminasyon yar1 émriine sahiptir. Prote-
ine yiiksek oranda baglanir. Dokulara dagihmu iyi ol-
makla birlikte BOS’a gecisi kotiidiir. Posakonazol
glukuronidasyon ile baslica karacigerde metabolize
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edilir ve metabolitleri inaktiftir. Bashca karacigerde
metabolize edildiginden renal yetmezlikte amfoteri-
sin B've alternatiftir21:22],

Klinik Kullanimm

Posakonazol Klasik antifungal ajanlara cevap
vermeyen veya direncli olan invaziv fungal infeksi-
yonlarin tedavisinde iyi bir alternatif olarak gériil-
mektedir. Diger triazollere direncli fungal infeksi-
yonlarin tedavisinde terapétik secenek olabilir. As-
pergillus, Bipolaris, Phaeohyphomycetes, ende-
mik funguslar ve Zygomycetes tiirlerine fungusidal
etki gosterir, Fusarium tiirlerine etkinligi fungusta-
tik olup etkinlik amfoterisin B'ye benzerdir. Sce-
dospermium spp. izolatlarina karsi posakonazoliin
in vitro aktivitesi tiim calismalarda gdsterilememis-
tir. Geotrichum spp. ve Trichoderma spp.’lere kar-
st etkili gér(jnmektedir[lg’ﬂ].

Posakonazol, flukonazol ve itrakonazol ile baz
kandida tiirlerinde capraz direnc gosterilmistir. In
vitro posakonazol tiim Candida tiirlerine ve C. ne-
oformans’a karsi flukonazol ve itrakonazolden daha
etkili bulunmu5tur[18‘22].

Posakonazol bircok kandida izolatlar1 ve C. ne-
oformans icin in vivo ve in vitro fungustatik veya
fungusidal etki gosterir. Trichosporon spp.’lere kar-
s1 in vitro fungustatik etki gdstermektedir. Endemik
mikozlarin tedavisinde posakonazoliin énemli bir te-
davi secenegi oldugu d[l@ilnijlmektedir[ls"zz].

Yan Etkileri ve Toksik Etkileri

En sik gozlenen yan etkiler gastrointestinal siste-
me ait sikayetler ve bas agrisidir. Daha az siklikla
agiz kurulugu, ates, miyalji ve hipotansiyon gériilebi-
lir. Posakonazol ile sisaprid, astemizol, terfenadin,
kinidin, pimozid, sertindol, dofetilid ve halofantrin
kullaniminda potansiyel etkilesim olabilir. Diger azol-
lerde gérillen Q-T interval uzamasi posakonazol ile
cok nadir bildirilmistir. Yash ve cocuklarda tedavi iyi
tolere edilmektedir. Posakonazole bagl toksik etkiler
tammlanmam1§t1r[18'22].

ilac Etkilesimleri

Posakonazol CYP450 enzimi icin bir substrat ol-
dugundan bu yolla metabolize edilen ilaclarla etkile-
sebilir. Ancak vorikonazol ile karsilastinldiginda ilac
etkilesimi daha azdir. Sisaprid, astemizol, terfena-
din, kinidin, pimozid, sertindol, dofetilid ve halofant-
rin ile kullamminda potansiyel etkilesim olabilir. Ri-
fabutin, simetidin ve fenitoinin birlikte kullanimindan
kacinilmalidir. Posakonazol indinavir, ritonavir, tak-

rolimus ve siklosporin ile birlikte kullanildiginda bu
ilaclarin dozlan azaltimahdir!18-22],

Posakonazol direngli invaziv fungal infeksiyonla-
rin tedavisinde iyi bir secenek olmasina ragmen;
yiiksek risk grubunda olan hastalarda profilaktik ve-
ya primer tedavide kullanimu ile ilgili daha fazla kar-
silastirmal calismaya ihtiya¢ vardr.

RAVUKONAZOL

Ravukonazol (BMS-207147; E-1224), vorikona-
zol ve posakonazolden daha sinirh bir etki spektru-
muna sahip, posakonazol gibi ikinci kusak bir tri-
azoldur!*?!. Etki spektrumu posakonazole benzer.
Zygomycetes hari¢c mayalara ve bircok kiif mantari-
na etkilidir. Sadece oral formiilasyonu olup IV formu
gelistirilmektedir. Giinde tek doz oral kullanim kolay-
lig1 ayaktan hastalar icin iyi bir alternatif tedavi yon-
temi olabilir. Yarilanma émrii uzundur (76-202 saat).

Plazma proteinlerine baglanma %95’tir ve doku
konsantrasyonu, kandan iki-alt1 kez daha yiiksektir.

Toksisite tammlanmamustir. Yan etkiler hafif ya
da orta derecede olup; bas agrisi, karin agrisi, bas
donmesi, anormal diistinme, idrar kacirma, ishal,
kasint1, dokiintii ve anemi en sik gériilenlerdir.

Ozefageal kandidiyazh 76 hastada flukonazol ile
%78, ravukonazol ile %86 basari elde edilmistir.
Yan etkiler her iki tedavi grubunda da benzerdir3!.

ISAVUKONAZOL

Isavukonazol (BAL-8557), Faz Ill calisma asama-
sindadir. Yiiksek fungusidal aktiviteye sahiptir. Isavu-
konazonium bir 6n ilactir. Oral veya IV kullanimdan
sonra BAL-8557, hizla isavukonazole doner. Plaz-
ma proteinlerine baglanma oram %98 olup yavas
metabolik klerens ile inaktive edilir ve baslica feces
ile atilir. Tavsanda BOS’a gecisi iyi bulunmustur.

In vitro Candida tiirlerine, flukonazol, itrakona-
zol, vorikonazol, amfoterisin B ve flusitozinden daha
etkili oldugu gésterilmistir ve sistemik kandidiyazh
hastalarin tedavisinde iyi bir alternatif olabilecegi dii-
stinilmektedir. Yapilan calismalarda itrakonazol,
kaspofungin ve amfoterisin B'ye direncli olan A. fu-
migatus, A. flavus, A. niger ve A. terreus kokenle-
rine in vitro etkili oldugu bildirilmistir. Zygomycetes
ve dermatofitlere etkili oldugu gosterilmis ancak S.
schenkii ve Fusarium spp.’ve etkisi zayif olarak bu-
lunmu§tur[23"25].

Yan etkiler oldukca nadir olup, coklu doz alimla-
rinda bas agrisi, nazofarenijit, rinit, yiiksek doz kulla-
nildiginda karaciger fonksiyon testlerinde artis tespit
edilmi§tir[23'25].
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ALBAKONAZOL

Albakonazol (UR-9825), genis spektrumlu ikinci
kusak bir azoldiir. Farmakokinetik profiline ait veri-
ler cogunlukla hayvan calismalarindan elde edilmis-
tir. Faz Il calisma asamasmdadlr[w]. Biyoyararlanimi
cok yiiksektir. Hizla absorbe olup, tiim viicut swilari-
na dagilir. Fusarium solani ve Sctalidium tiirleri di-
sinda tiim mantarlara amfoterisin B’den daha etkin,
kriptokoklara flukonazolden in vitro 100 kat daha
etkin oldugu gosterilmistir. Malassezia spp.’ye karsi
vorikonazol ve flukonazol direncli suslara da in vitro
etkin oldugu bulunmustur.

Klinik calismalarda heniiz tespit edilmis bir yan
etki olmamasi umut vadetmektedir.

Sonug¢ olarak; mantar infeksiyonlarinin gériilme
sikligl ve 6nemi giin gectikce artmaktadir. Kullanilan
tim kemoterapétikler ve hasta sayisindaki artis, di-
rencli ve nadir goriilen tiirlerin ortaya cikmasi, yeni
kullanima giren antifungallerde de zaman icerisinde
sorunlar yasanmasina neden olacaktir. Erken tani ile
birlikte yiiksek etki potansiyeline sahip, toksisitesi az
ve maliyeti diisiik olan yeni antifungal ajanlarin aras-
tirlmasina devam edilecek gibi gériinmektedir.
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