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Vorikonazol: Klinik kullanim
Voriconazole: Clinical practice

Vorikonazol yeni 2. jenerasyon bir triazol
grubu antifungallerden olup flukonazolun sente-
tik tlrevidir. Fungal sitokrom p450 yi etkileyerek
(14-a-lanostreol demetilasyonunu selektif ola-
rak inhibe eder), fungal hicre membraninda
temel sterol olan ergosterol sentezini azaltarak
ve fungal hiicre membran formasyonunu inhibe
ederek etki gdsteren yeni grup antifungal ilaglar
arasindandir.

Etki ettigi funguslara genellikle fungisit etki
gOsterir. Etki mekanizmasi, farmakodinamik ola-
rak uzun post antibiyotik etkili ve zaman bagim-
Il bir 8ldirme seyri gosterir. Funguslar Uzerine
etkisi 24 saatlik AUC/MIC ile daha iyi belirlenir
ve bu oran genellikle >25 ise dldirme maksi-
mumdur.

Oral veya intravendz (iv) verilebilir. Oral emili-
mi iyidir. Kinlmig tabletler bltin icilen tabletlere
gore benzer aktivite gdsterir. Biyoyararlanimi
yiksek (%96), proteine baglanma orani ¢ok
ylUksek degildir (%58). Yemeklerden bir saat
6nce veya 1 saat sonra ac¢ karnina alnr.
Suspansiyon formu kullanmadan 6nce 10 sani-
ye kadar ¢alkalanmalidir ve diger gida maddele-
ri, meyve sular ve benzeri tatlandiricilarla kars-
tinimamalidir. Stispansiyon formu hazirlandiktan
sonra oda isisinda saklanir (buzdolabinda degil)
ve 14 gun icinde kullanilabilir. Gidalar vorikona-
zol emilimini azaltabilir. YUksek yagh gidalar ile
birlikte alindiginda vorikonazolun emilimi tablet-
lerde %24, siUspansiyonda %37 azalabilir.
Greyfurt suyu ve St John’s wort bitkisi vorikona-
zol dlzeylerini azaltir, bu nedenle birlikte kulla-
nimlan kontrendikedir. Oral emilim sonrasi pik-
serum dizeyleri 0.5 saat (kinimis tablet) ile 1-2
saat (tablet) arasinda degisir. Tabletlerinde lak-
toz, stspansiyon formunda stikroz bulunur. Bu
nedenle genetik metabolizma bozuklugu olan-

larda dikkat edilmelidir. Dokulara iyi dagilir ve
BOS a gegcisi (plazma diizeyinin yaklasik %50 si
kadar) iyidir. Karaciger yolu ile metabolize edilir
ve doygunluk gdsterebilen (saturable; lineer
olmayan bir egri gosterir). Eliminasyon yari 6mri
erigkinlerde genellikle 6 saat (6-9 saat) kadardir,
ancak degiskendir ve doz baghdir. Bu ¢erceve-
de glinde 2 defa verilir. inaktif metobolik olarak
idrarla atilir (idrarla ilacin ancak <%?2 si idrarla
degismeden atilabilir).

iv kullanmda, >1-2 saat inflizyonla verilir,
3ml/kg/ saatlik infuzyon hizi gecgilmez. SF, ringer
laktat, dektrozlu soltisyonlar icinde verilebilir. iv
uygulamada son konsantrasyon, 0.5-5mg/ml
arasinda olmalidir. Diger ilag inflzyonlan ile
(TPN dahil) ayni kateterden verilmez. Kan Urtn-
leri ile es zamanl verilmesi 6nerilmez. Kan ve
kan Urdnleri, TPN, bikarbonat ve ylksek yogun-
luklu elektrolit soltsyonlari ile gecimli degildir ve
birlikte verilmez. iv solusyon koruyucu icermedi-
ginden, hazirlandiktan sonra hemen kullaniima-
lidir, zorunlu durumlarda 2-8 C de 24 saat stabil-
dir ve bu sartlarda <24 saatte kullanilabilir.

Anne sitlne gecisi yeterince calisilmamistir,
potansiyel toksik olarak kabul edilir bu nedenle
emziren annelere verilmesi 6neriimez. Gebelerde
kullanimi fetus icin risk olusturabilir. Hayvan
¢alismalarinda teratojen ve embriyotoksik bulun-
mustur. Gebelik risk katogerisi D olarak nitelen-
dirilir. Bu nedenle dogurganlik ¢agindaki kadin-
larin, tedavileri sirasinda dogum kontrol uygula-
masi tavsiye edilir.

Diger azol grubu ilaglar gibi bazi ilaglar etki-
lesimi olabilir. Vorikonazol dizeylerini azaltan
(antiasit, sukralfat, barbiturat, karbamezepin,
rifampisin, difenilhidantoin gibi) ilaclarla etkilesi-
mi nedeniyle birlikte kullanilmalari 6nerilmez
veya doz ayari yapilarak veya monitorize ederek
verilmesi tavsiye edilir. Siklosfamid alan hasta-
larda siklosfosfamid dozunun azaltiimasi, fenito-
in kullanan hastalarda vorikanozol dozunun bir
miktar arttirnimasi énerilebilir.
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Hafif-orta hepatik disfonksiyonda ytkleme dozundan
sonra idame dozu %50 kadar azaltilabilir. Agir hepatit
bozuklukta sadece yarar-zarar dengesi gdzetilerek veril-
melidir ve . toksisite acisindan gdzlenmelidir. iv solusyo-
nu, SBECD (sulfobutyl ether beta-cyclodextrin) icerir ve
bu tasiyici madde (esas olarak cyclodxtrin) renal yetmez-
likte kanda birikir, bu nedenle kreatinin klirensi 50 ml/dk
altindaki hastalarda iv yikleme dozu sonrasi oral voriko-
nazol seklinde idame edilmesi uygundur. Ancak duzenli
hemodiyaliz alanlarda, idame dozu oral veya intraven6z
olabilir.

Vorikonazol &zellikle Aspergillus, Scedosporiosis,
Fusariosis, Kandidiasis tedavilerinde ve diger duyarli fun-
gal enfeksiyon tedavisinde verilebilir. IDSA klavuzuna
(2008) gore febril ndétropenide, Aspergillus enfeksiyonlari-
nin (kan akimi enfeksiyonlari, pnémoni, MSS enfeksiyon-
larinin yani sira preemptif ve ampirik antifungal tedavide)
tedavisinde ilk secenek olarak onerilir. Ciddi ve refrakter
Osefagial kandidiaziste flukonazole alternatif tedavi ola-
rak verilebilir. Iv tedavinin yani sira oral segeneginin de
olmasi ve ardisik tedavinin gutivenle strduartlebilme sece-
negi avantajl saglar.

Cocuklarda klasik 6neri ytkleme dozu 6ml/kg doz 12
saatte bir birinci guin toplam 2 doz ardindan idame dozu, 4
ml/kg/doz 12 saate bir seklindedir. Doz erigkin dahil kilo-
dan bagimsiz olarak 12 saatte 300-400 mg yi gecmemeli-
dir. Cocuklarda vorikonazol dozu erigkinlere gore relatif
olarak daha yUksektir ve ciddi olgularda 12 yasa kadar
olan ¢cocuklardai2 saatte bir 7 mg/kg /doz seklindedir (>12
yas ¢ocuklar ve erigkinde 12 saatte bir 4mg/kg/doz).

Uygulama sekKilleri; intravendz kullanimi icin toz
(200 mgq), oral stispansiyon icin toz (200 mg/ 5 ml, 70 ml),
50 mg ve 200 mg 14 er tablet seklinde bulunur. Ulkemizde
tablet ve kiv sollsyon formlari vardir*. Tedavi éncesi ve
tedavi sirasinda hepatik (AST, ALT, bilirubin, alkalen fos-
tataz) ve renal (Ure, kreatinin) fonksiyonlar, elektrolitler
(kalsiyum magnezyum, potasyum gibi), gérme fonksiyon-
lar (gbrme keskinligi gdérme alani ve renk algilama) izlen-
melidir. Vorikonazol, Glkemizde halen resmi bitge uygula-
ma talimati geri 6deme sisteminde EHU (Enfeksiyon

Hastaliklari Uzmani) onayi gerektiren ilaglardandir, paren-
teral tedavi sadece hastanede yatan hastalara, oral teda-
vi yatan veya ayaktan izlenen hastalara uygulanabilir.

Vorikonazolun en dnemli yan etkileri arasinda; hasta-
larin Gg¢te birine yakin bélimunde gortlebilen, geri dénu-
stmll ve doz bagimli gérme bozukluklar (parlaklik, bula-
nik gérme gibi), ayrica karaciger enzimlerinde ylkselme,
deri reaksiyonlar (fotosensitizasyona bagh olabilir), sayi-
labilir. Vorikonazol kullanan c¢ocuklarda glnes 1sigi ile
veya yapay Isiklarla deri hassasiyeti ve ciddi glines yanik-
lar gelisebilir, bunun i¢cin gtines kremi (GKF >15 olmasi
tercih edilir) dnerilir.

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