
Klinik İpuçları

Vorikonazol: Klinik kullanım

Voriconazole: Clinical practice

Vorikonazol yeni 2. jenerasyon bir triazol 
grubu antifungallerden olup flukonazolun sente-
tik türevidir. Fungal sitokrom p450 yi etkileyerek 
(14-α-lanostreol demetilasyonunu selektif ola-
rak inhibe eder), fungal hücre membranında 
temel sterol olan ergosterol sentezini azaltarak 
ve fungal hücre membran formasyonunu inhibe 
ederek etki gösteren yeni grup antifungal ilaçlar 
arasındandır. 

Etki ettiği funguslara genellikle fungisit etki 
gösterir. Etki mekanizması, farmakodinamik ola-
rak uzun post antibiyotik etkili ve zaman bağım-
lı bir öldürme seyri gösterir. Funguslar üzerine 
etkisi 24 saatlik AUC/MIC ile daha iyi belirlenir 
ve bu oran genellikle >25 ise öldürme maksi-
mumdur. 

Oral veya intravenöz (iv) verilebilir. Oral emili-
mi iyidir. Kırılmış tabletler bütün içilen tabletlere 
göre benzer aktivite gösterir. Biyoyararlanımı 
yüksek (%96), proteine bağlanma oranı çok 
yüksek değildir (%58). Yemeklerden bir saat 
önce veya 1 saat sonra aç karnına alınır. 
Süspansiyon formu kullanmadan önce 10 sani-
ye kadar çalkalanmalıdır ve diğer gıda maddele-
ri, meyve suları ve benzeri tatlandırıcılarla karış-
tırılmamalıdır. Süspansiyon formu hazırlandıktan 
sonra oda ısısında saklanır (buzdolabında değil) 
ve 14 gün içinde kullanılabilir. Gıdalar vorikona-
zol emilimini azaltabilir. Yüksek yağlı gıdalar ile 
birlikte alındığında vorikonazolun emilimi tablet-
lerde %24, süspansiyonda %37 azalabilir. 
Greyfurt suyu ve St John’s wort bitkisi vorikona-
zol düzeylerini azaltır, bu nedenle birlikte kulla-
nımları kontrendikedir. Oral emilim sonrası pik-
serum düzeyleri 0.5 saat (kırılmış tablet) ile 1-2 
saat (tablet) arasında değişir. Tabletlerinde lak-
toz, süspansiyon formunda sükroz bulunur. Bu 
nedenle genetik metabolizma bozukluğu olan-

larda dikkat edilmelidir. Dokulara iyi dağılır ve 
BOS a geçişi (plazma düzeyinin yaklaşık %50 si 
kadar) iyidir. Karaciğer yolu ile metabolize edilir 
ve doygunluk gösterebilen (saturable; lineer 
olmayan bir eğri gösterir). Eliminasyon yarı ömrü 
erişkinlerde genellikle 6 saat (6-9 saat) kadardır, 
ancak değişkendir ve doz bağlıdır. Bu çerçeve-
de günde 2 defa verilir. İnaktif metobolik olarak 
idrarla atılır (idrarla ilacın ancak <%2 si idrarla 
değişmeden atılabilir). 

İv kullanımda, >1-2 saat infüzyonla verilir, 
3ml/kg/ saatlik infuzyon hızı geçilmez. SF, ringer 
laktat, dektrozlu solüsyonlar içinde verilebilir. İv 
uygulamada son konsantrasyon, 0.5-5mg/ml 
arasında olmalıdır. Diğer ilaç infüzyonları ile 
(TPN dahil) aynı kateterden verilmez. Kan ürün-
leri ile eş zamanlı verilmesi önerilmez. Kan ve 
kan ürünleri, TPN, bikarbonat ve yüksek yoğun-
luklu elektrolit solüsyonları ile geçimli değildir ve 
birlikte verilmez. İv solusyon koruyucu içermedi-
ğinden, hazırlandıktan sonra hemen kullanılma-
lıdır, zorunlu durumlarda 2-8 C de 24 saat stabil-
dir ve bu şartlarda <24 saatte kullanılabilir. 

Anne sütüne geçisi yeterince çalışılmamıştır, 
potansiyel toksik olarak kabul edilir bu nedenle 
emziren annelere verilmesi önerilmez. Gebelerde 
kullanımı fetus için risk oluşturabilir. Hayvan 
çalışmalarında teratojen ve embriyotoksik bulun-
muştur. Gebelik risk katogerisi D olarak nitelen-
dirilir. Bu nedenle doğurganlık çağındaki kadın-
ların, tedavileri sırasında doğum kontrol uygula-
ması tavsiye edilir. 

Diğer azol grubu ilaçlar gibi bazı ilaçlar etki-
leşimi olabilir. Vorikonazol düzeylerini azaltan 
(antiasit, sukralfat, barbiturat, karbamezepin, 
rifampisin, difenilhidantoin gibi) ilaçlarla etkileşi-
mi nedeniyle birlikte kullanılmaları önerilmez 
veya doz ayarı yapılarak veya monitorize ederek 
verilmesi tavsiye edilir. Siklosfamid alan hasta-
larda siklosfosfamid dozunun azaltılması, fenito-
in kullanan hastalarda vorikanozol dozunun bir 
miktar arttırılması önerilebilir. 
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Hafif-orta hepatik disfonksiyonda yükleme dozundan 
sonra idame dozu %50 kadar azaltılabilir. Ağır hepatit 
bozuklukta sadece yarar-zarar dengesi gözetilerek veril-
melidir ve . toksisite açısından gözlenmelidir. İv solusyo-
nu, SBECD (sulfobutyl ether beta-cyclodextrin) içerir ve 
bu taşıyıcı madde (esas olarak cyclodxtrin) renal yetmez-
likte kanda birikir, bu nedenle kreatinin klirensi 50 ml/dk 
altındaki hastalarda iv yükleme dozu sonrası oral voriko-
nazol şeklinde idame edilmesi uygundur. Ancak düzenli 
hemodiyaliz alanlarda, idame dozu oral veya intravenöz 
olabilir. 

Vorikonazol özellikle Aspergillus, Scedosporiosis, 
Fusariosis, Kandidiasis tedavilerinde ve diğer duyarlı fun-
gal enfeksiyon tedavisinde verilebilir. IDSA klavuzuna 
(2008) göre febril nötropenide, Aspergillus enfeksiyonları-
nın (kan akımı enfeksiyonları, pnömoni, MSS enfeksiyon-
larının yanı sıra preemptif ve ampirik antifungal tedavide) 
tedavisinde ilk seçenek olarak önerilir. Ciddi ve refrakter 
ösefagial kandidiaziste flukonazole alternatif tedavi ola-
rak verilebilir. İv tedavinin yanı sıra oral seçeneğinin de 
olması ve ardışık tedavinin güvenle sürdürülebilme seçe-
neği avantajı sağlar.

Çocuklarda klasik öneri yükleme dozu 6ml/kg doz 12 
saatte bir birinci gün toplam 2 doz ardından idame dozu, 4 
ml/kg/doz 12 saate bir şeklindedir. Doz erişkin dahil kilo-
dan bağımsız olarak 12 saatte 300-400 mg yi geçmemeli-
dir. Çocuklarda vorikonazol dozu erişkinlere göre relatif 
olarak daha yüksektir ve ciddi olgularda 12 yaşa kadar 
olan çocuklarda12 saatte bir 7 mg/kg /doz şeklindedir (>12 
yaş çocuklar ve erişkinde 12 saatte bir 4mg/kg/doz). 

Uygulama şekilleri; intravenöz kullanımı için toz 
(200 mg), oral süspansiyon için toz (200 mg/ 5 ml, 70 ml), 
50 mg ve 200 mg 14 er tablet şeklinde bulunur. Ülkemizde 
tablet ve kiv solüsyon formları vardır*. Tedavi öncesi ve 
tedavi sırasında hepatik (AST, ALT, bilirubin, alkalen fos-
tataz) ve renal (üre, kreatinin) fonksiyonlar, elektrolitler 
(kalsiyum magnezyum, potasyum gibi), görme fonksiyon-
ları (görme keskinliği görme alanı ve renk algılama) izlen-
melidir. Vorikonazol, ülkemizde halen resmi bütçe uygula-
ma talimatı geri ödeme sisteminde EHU (Enfeksiyon 

Hastalıkları Uzmanı) onayı gerektiren ilaçlardandır, paren-
teral tedavi sadece hastanede yatan hastalara, oral teda-
vi yatan veya ayaktan izlenen hastalara uygulanabilir.

Vorikonazolun en önemli yan etkileri arasında; hasta-
ların üçte birine yakın bölümünde görülebilen, geri dönü-
şümlü ve doz bağımlı görme bozuklukları (parlaklık, bula-
nık görme gibi), ayrıca karaciğer enzimlerinde yükselme, 
deri reaksiyonları (fotosensitizasyona bağlı olabilir), sayı-
labilir. Vorikonazol kullanan çocuklarda güneş ışığı ile 
veya yapay ışıklarla deri hassasiyeti ve ciddi güneş yanık-
ları gelişebilir, bunun için güneş kremi (GKF >15 olması 
tercih edilir) önerilir. 

*: Ülkemizdeki Şubat 2009 preparat ve ortalama fiyat-
ları; Vfend 200mg Fl; 268 TL, 50mg 14 Tb; 277 TL, 200mg 
14 Tb; 1030 TL (20 Şubat 2009; 1USD=1.65 TL).
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