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Oz: Flukonazol, klinikte sik kullanilan triazollerdendir. Diger azoller gibi, aromatik halkalar
iceren bir bilesiktir. Flukonazol Candida albicans, C. dubliniensis, C. guilliermondii, C. kefyr, C.
parapsilosis, C. lusitaniae ve C. tropicalis'e etkilidir. C. krusei flukonazole dogal direncli olup C.
glabrata'nin birgok susu da direngli veya az duyarldir. Flukonazol, etkisini mantar htcre
membraninin énemli bir pargasi olan fungal sterol ergosteroliin sentezini engelleyerek
gergeklestirir. Flukonazole direng gelismesi nadir bir olaydir; ancak gergeklestiginde ¢ogunlukla
tim azollere ¢apraz direnc¢ seklindedir. Flukonazol ile tedavi basarisini 6ngérmede flukonazol
konsantrasyonu - zaman egrisinde maksimum ila¢g konsantrasyonunun (Cmax), egri altinda kalan
alanin ve minimum inhibitdr konsantrasyon Gzerindeki serum ilag konsantrasyonuna ulasmak igin
gerekli strenin (Ttwu) minimum inhibitér konsantrasyon degerine oranlarinin degerlendirilmesi
Onerilmektedir. Flukonazol, oral yolla veya intravendz infizyon seklinde verilir. Tamamina yakini
(%=90) mide-bagirsak yolundan emildidi igin, flukonazoliin oral ve intravendz farmakokinetigi
benzerdir. Flukonazol, beyin-omurilik sivisi da dahil olmak Uzere sute ve butin vicut sivilarina
gecer. Baslica endikasyonlari blastomikozis, kandidemi ile yaygin kandida enfeksiyonlari, ylksek
riskli hastalarda kandidiyaz profilaksisi, koksidiyoidomikozis ve kriptokokozistir. Klinik kullanimda
anidulafungin, kaspofungin, amfoterisin B ve flusitozinle birlikte kullaniimasinin olumlu
etkilesimlerle sonuglanabilecegi disinilmektedir. Hepatik CYP2C9 veya CYP3A4 izoenzimlerin
substrati olarak islev géren ve QT aralidini uzatan diger ilaglarla birlikte kullanimi, yakin izlem
gerektirir. Gebeliklerinin ilk trimesterinde yliksek dozda flukonazol alan kadinlarin bebeklerinde
konjenital bir anomali sendromuna neden olabilse de yan etkileri nadirdir.

Anahtar kelimeler: Flukonazol, Kandida, Antifungal ajanlar
Fluconazole

Abstract: Fluconazole is one of the most commonly-used triazoles in clinic. Like other
azoles, it is a compound composed of aromatic rings. Fluconazole is effective against Candida
albicans, C. dubliniensis, C. guilliermondii, C. kefyr, C. parapsilosis, C. lusitaniae, and C.
tropicalis. C. krusei is naturally resistant to fluconazole and many strains of C. glabrata are either
resistant or less sensitive. Fluconazole exerts its antifungal effects by inhibiting the synthesis of
ergosterol, which is an integral part of the fungal cell membrane. Development of resistance is
rare, but when occurs, it is in the form of cross-resistance to all azoles. In order to predict the
therapeutic effectiveness of fluconazole in an individual case; the ratios of the maximum drug
concentration (Cmax) on fluconazole concentration — time curve, the area under the curve, and the
time needed to reach the serum drug concentration above minimum inhibitory concentration (Ttau)
to the minimum inhibitory concentration should be taken into account. Fluconazole may be
administered via oral or intravenous route. Oral and intravenous pharmacokinetics of fluconazole
are similar since the drug is absorbed almost completely (=%90) from the gastrointestinal system.
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Fluconazole penetrates into all body fluids, including cerebrospinal fluid and human milk. Main
indications include blastomycosis, candidemia, systemic candida infections, candidiasis
prophylaxis in high-risk patients, coccidioidomycosis, and cryptococcosis. In clinical usage, it is
thought that fluconazole will interact favorably with anidulafungin, caspofungin, amphotericin B,
or flucytosine in either simultaneous or sequential usage. Concomitant administration with other
drugs which act as hepatic CYP2C9 or CYP3A4 isoenzyme substrates or prolong the QT interval
requires close monitoring. Although fluconazole may cause a congenital anomaly syndrome in
infants born to women who have received the drug in high-doses in the first trimestre, its side

effects are rare.

Key words: Fluconazole, Candida, Antifungal Agents

Girig

Azol grubu antifungaller, imidazoller ve ftriazoller
olmak Uzere iki sinifa ayrilir. Bu ilaglar, her ne kadar etki
dizenegi ve etkinlik spektrumu agisindan benzer olsa da,
farmakokinetikleri ve terapdtik kullanimlari agisindan
birbirinden ¢ok farklidir. Genellikle cilt enfeksiyonlari igin
kullanilan imidazollerin aksine triazoller, hem dermatolojik
hem sistemik enfeksiyonlarin  profilaksisinde ve
tedavisinde kullanilir. Sik kullanilan triazoller arasinda
flukonazol, itrakonazol, posakonazol ve vorikonazoll
saymak mumkindir (Kisgen, 2015). Flukonazolin
ketokonazol gibi erken dénem azollerinden baslica farki,
imidazol yerine triazol halkasi icermesidir (Owens ve ark.,
2010).

Bulgular Ve Tartigsma

Tarihge

Antifungal ilaglarin gelisimi, antibakteriyel ve
antiparaziter ilaglarinkinin gerisinde kalmistir; yine de
artik uzak gegmis olarak baktigimiz 1903 yilinda bile
potasyum iyodur gibi bilesiklerin sporotrikoz tedavisinde
kullanildigi bilinmektedir.

Antifungal etkinlik goOsteren maddelerin
kesfedilmesi, 1930'larda grizeofulvinle basladi.
Grizeofulvini bes yil sonra azol bilesikleri (6rn.
benzimidazol) izledi; ancak bu bilesiklerin (6rn.
grizeofulvin, klorimidazol) klinik kullanima girmeleri
1950'lerin ikinci yarisina kadar pek mimkin olmadi.

Benzimidazol, antifungal etkisi gdsterilen ilk azol
olarak 1944'te mikoloji tarihine gegcti. Tibbi dnemi olan ilk
azoller klotrimazol ve mikonazoldl; ancak toksisiteleri ve
yalnizca parenteral yolla uygulanabilmeleri, kullanimlarini
kisithyordu.

Klorimidazol, 1958'de dermatofit enfeksiyonlarinda
topikal preparat olarak piyasaya sunuldu. Klorimidazol,

O6zel olarak gelistirilip pazarlanan ilk azol tlrevi
antifungaldi. Azollerin ylksek tedavi edici potansiyellerini
fark edip bu antifungal grubu Gzerinde duran ilk sirketler
Janssen Pharmaceutica ve Bayer AG oldu. Daha sonra
Merck, Sharp & Dohme’nin 1961'de piyasaya sirdigu
genis spektrumlu antihelmentik tiabendazol, Aspergillus'a
ve dermatofitlere etkinliginin gosteriimesine karsin
mayalara kars! etkisiz bulundu ve antifungal olarak fazla
arastirmaya konu olmadi. Klotrimazol ve mikonazol,
1969'da, kot biyoyararlanimlari ve yuksek ilk gecis
metabolizmalari nedeniyle vyalnizca topikal olarak
kullanim alani buldu. Mikonazol, parenteral yolla sistemik
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek kadar disik
toksisitesi olan ilk azoldi. Klotrimazol, deney
hayvanlarinda ve insanda yeterince etkili ve emniyetli bir
kullanim umudu veren ilk oral azoldli; ama karaciger
mikrozomal enzimlerini indiklemesi ve bdylece
metabolizmasinin hizlanmasi sorunu yizinden kullanimi
sinirh kaldi. Janssen Pharmaceutica tarafindan
geligtirilen mebendazollin genis antihelmentik
ozelliklerinin yani sira antifungal etkinligi de kesfedildi.
1970'ler ve '80'lerde malignite, organ nakli, insan
bagisiklik yetmezligi virisu (“HIV") enfeksiyonu ve yaygin
olarak kullanilmaya baslayan antibakteriyel ilaglarla iligkili
mantar enfeksiyonlarinin  inanilmaz  bir  yukselis
gOstermesi sonucunda etkili, emniyetli ve gesitli yollarla
uygulanabilen birgok antifungal ilag gelistirildi.
Ketokonazol, 1977'de, ilk onayl oral antifungal
olma Gnvaniyla kullanima girdi. Oral biyoyararlaniminin
yuksekligi, etkinlik spektrumunun genigligi ve yan
etkilerinin  dUsUkliglu bakimindan diger azollerden;
kullanim kolayhdi ve toksisite azligi bakimindan
amfoterisin B'den Ustlindi. Ketokonazol ve amfoterisin
B'nin uzun yillar sistemik mikozlarin tedavisinde ilk
secenek olarak yerlerini korumalarina kargin antifungal
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dinyasinda yan etkiler ve ila¢ etkilesimleri birer sorun
olmaya devam ediyordu.

1970'lerin sonu — '80'lerin basinda Pfizer Ltd
flukonazolli, Janssen Pharmaceutica ise itrakonazoli
gelistirdi. Bu iki antifungal genis etki spektrumlari, disik
toksisiteleri ve yiiksek biyoyararlanimlari ile tedavide
onemli bir yer edindi (Ridgway ve Clark, 2013).

Kimyasal yapi

Flukonazol diger azoller gibi, en az bir adet besg
dyeli halka ile karbon-azot baglariyla bagl ve aromatik
Ozellik gbsteren bagka halkalar iceren bir bilesiktir. Bes
dyeli halkalardan her birinde imidazollerde iki, triazollerde
U¢ azot atomu vardir. ilacin kimyasal formili
CisH12F2NeO  geklindedir (Owens ve ark., 2010).
Flukonazoliin kimyasal adi “a-(2,4-Diflorofenil)-a-(1H-
1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-1,2,4-triazol-1-etanol dir
(American Society of Health System Pharmacists, Inc.
2011).

Etki spektrumu

Flukonazol Candida albicans, C. dubliniensis, C.
guilliermondii, C. kefyr, C. parapsilosis, C. lusitaniae ve C.
tropicalis’e etkilidir. C. krusei flukonazole dogal direngli
olup C. glabrata'nin birgok susu da direncgli veya az
duyarlidir. Daha énce C. haemulonii olarak bilinen C.
auris ise azollere, ekinokandinlere, polienlere veya her ¢
grup antifungale 6nemli oranlarda direnglidir (Centers for
Disease Control and Prevention, 2016). Yeni bir glikan
sentez inhibitdri olan SCY-078, bu mantarla meydana
gelen enfeksiyonlarin tedavisinde umut vaat etmektedir
(Larkin ve ark., 2017).

Flukonazol, kandida disi mantarlardan
Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, C.
posadasii, -bazi suslari direngli olmak Uzere-
Cryptococcus neoformans ve Histoplasma capsulatum'a
da etkili olup Aspergillus'a, Malassezia pachydermatis'e
ve Scopulariopsis tirlerine etkisizdir (American Society of
Health System Pharmacists, Inc., 2011).

Etki diizenegi

Antifungaller etki diizeneklerine gore hiicre duvari
veya membranina etkililer, hicre icinde etkililer ve
digerleri olarak Ug¢ grupta incelenir. Hicre duvari veya
membranina etkili antifungaller ergosterol inhibitorleri ve
B-glukan sentaz inhibitdrleri olarak ikiye ayrilir. Ergosterol
inhibitérleri de kendi iginde azoller, polienler, skalen
monooksijenaz inhibitrleri ve diderleri olarak doérde
ayrilir. Azoller imidazoller (klotrimazol, ketokonazol,

mikonazol, tiyokonazol vd.), triazoller (flukonazol,
itrakonazol, posakonazol, vorikonazol vd.) ve tiyazoller
(abafungin) olmak Uzere baslica G¢ gruptur (Owens ve
ark., 2010).

Flukonazol, etkisini mantar hicre membraninin
Onemli bir pargasi olan fungal sterol ergosterolin
sentezini engelleyerek gergeklestirir. Ergosterol eksikligi
membran yapisini bozar, membrani daha gecirgen hale
getirir, kitin sentezi ve besin tasinmasinda anormalliklere
yol acar. Sonugta mantarin ¢odalmasi ve buylumesi
onlenmis olur (Post, 2017).

Etki dizenegdi tam olarak soyle islemektedir:

Flukonazollin bes Uyeli halkasindaki azot atomuyla
mantarin P-450 enzimi lanosterol C-14 metilazinin hem
kismi arasinda bir kompleks meydana gelir. Bu kompleks,
lanosterollin ergosterole dénidsimuandeki kritik
demetilasyon (lanosteroliin karbon 14 konumundaki a-
metil grubunun koparilmasi) basamaginin
gerceklesmesine engel olur (American Society of Health
System Pharmacists, Inc., 2011; Post, 2017).

Flukonazolliin hedefi olan P-450 enzimi, insan ve
diger memelilerde de vardir ve lanosterolden kolesterol
yapimi icin gereklidir. Flukonazol ve diger azoller,
imidazollere gore insan organizmasina daha az toksiktir
ve daha az ilag¢ etkilesimine neden olur. Bunun nedeni,
flukonazoliin ve diger triazollerin mantar sitokrom P-
450'sine insaninkinden daha buyuk bir kuvvet ve daha
yuksek bir 6zgullikle baglanmasidir. Flukonazol ve diger
triazoller, oral biyoyararlanim ve serum yarilanma émri
bakimindan da imidazollerin c¢oguna godre daha
avantajhdir.

Azollerin fungistatik olmalari, etki gdsterebilmeleri
icin saglam bir konak bagdisikligi gerekliligine isaret eder
(Kisgen, 2015).

Direng

Azol direnci, giinimuzde giderek daha buyuk bir
sorun halini almaktadir. Ozellikle "HIV" pozitif veya kemik
iligi nakli gegirmis hastalarda bu sorun daha belirgindir.
En o6nemli iki diren¢g dlzenedi, C-14 a-demetilaz
genindeki daha az azol baglanmasina yol agan
mutasyonlar ve azolli hicre disina pompalayan efliks
pompasidir (Kisgen, 2015).

Flukonazole direng gelismesi nadir bir olaydir;
ancak gergeklestiginde ¢ogunlukla tim azollere ¢apraz
direng seklindedir. Flukonazolin in vitro etki duzeyi, diger
azollerde oldugu gibi, in vivo etkisiyle paralellik
gOstermeyebilir. Bunun nedeni flukonazolin ve diger
azollerin in vitro ortam pH'sina, besiyerinin icerigine,
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mantarin spor, maya veya micel déneminde olmasina,
inklbasyon suresine, inokulum buyikluglne ve kalsiyum
ile diger katyonlarin kulturdeki derisimine c¢ok duyarl
olmasidir. Bundan  dolayi minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) ve diger in vitro duyarlilik testleri,
azollere klinik yanitin bir gostergesi degildir (American
Society of Health System Pharmacists, Inc., 2011).

Direng sorununda in vitro test sonuglarinin

klinik yanit ile iligkisi

Flukonazol direncinin gelismesinde risk faktorleri
olarak konagin bagisiklik sisteminin baskilanmigs olmasi,
biyofilm olusumu, antifungal profilaksi, tekrarlayan fungal
enfeksiyon ve tekrarlayan antifungal tedavi sayilabilir.
Flukonazole karsi C. krusei ve C. glabrata izolatlarinda
dogal direng; C. albicans, C. dubliniensis, C. norvegensis,
C. inconspicua, C. tropicalis, H. capsulatum ve
Aspergillus izolatlarinda ise sekonder direng gorulebilir
(Martinez ve ark., 2002; Pfaller ve ark., 2004). Otuz bir
Ulkeden arastirmacilarin katildigi ve 1 846 susta yapilan
bir slrveyans c¢alismasinda, flukonazol direnci C.
glabrata'da %11,6, C. tropicalis'te ise %11,9 olarak
saptanmisgtir (Castanheira ve ark., 2016); ayrica son
dénemde 6zellikle Hindistan ve Japonya’'da yogun bakim
Uniteleri ve pediatrik kandidemi hastalarindan izole edilen
102 C. auris izolatinin timiinde yiiksek flukonazol MiK
degerleri (MiKso = 64 ug/mL) ve goklu antifungal direnc
g6zlenmistir (Kathuria ve ark., 2015).

Duyarlihgin degisme nedeni, ilacin, aktif transport
yardimli proteinler tarafindan hiicre disina atiliminin
artmasidir. Diger olasi duzenekler sterol yapisinda
degisiklik nedeniyle membran gegirginliginin azalmasi ve
sonugta ilacin disik dizeyde tutulmasi, hedef enzim 14-
dimetilaz sitokrom P-450'de mutasyon ve sonucta
azollere baglanmada azalma ve ERG geni CYP 51 veya
11 ile hedef enzimin fazla tretimidir (Van den Bossche ve
ark., 1994).

Ayrica AFR1 geninin sadece direngte degil, etkenin
makrofaj icindeki virllansinda da rol oynadig
gOsterilmistir (Sanguinetti ve ark., 2006).

Antifungal duyarlihk testlerinin  uygulanmasi
direncin 6nceden saptanmasinda, ilacin aktivitesinin
olciminde ve antifungal tedavi segiminde 6nemlidir
(Tortorano ve ark., 2014). Bu testler 6zellikle direncin
gOrulebildigi bir tir izole edildiginde (6rn. C. glabrata),
beklenmeyen bir klinik yanitsizlik oldugunda, tedaviye
bagl sekonder direng gelisimi riski nedeniyle izlem igin ve
her merkezde periyodik olarak epidemiyolojik veri elde
etmek amaciyla yapiimahdir (Lortholary ve ark., 2012).

Duyarllik testi olarak sivi mikrodilisyon testi kullanilir ve
bu testler Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitisi
(CLSI) veya Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
Komitesi'nin (EUCAST) dokimanlari rehber alinarak
yapilir. Bu test sonucunda belirlenen MIK degeri, diisiik
oldugunda antifungalin klinik basarisini tahmin etmekten
¢ok, yuksek oldugunda (direng) klinik basarisizhigr tahmin
etmeye vyardimcidir. Fungal enfeksiyonlarda etken
flukonazole direngli bulunsa bile tedavide basari
saglanabilir. Kandida enfeksiyonlarinda flukonazol MiK
degeri >64 pug/mL (direng) ise enfeksiyonlarin %42’sinin
tedavi edilebildigi ve bu durumun enfeksiyonun yiizeyel
veya invaziv olmasina bagl olmadigdi belirtiimistir (Pfaller
ve ark., 2006). Metaanaliz sonuglarina gore flukonazole

direngli  izolatlarin  %48inde  duyarh  izolatlarin
ise %91'inde tedavi basarili bulunmustur (Rex ve Pfaller,
2002).

Direncin dnceden saptanabilmesi igin, izole edilen
tire, duyarlihk yontemine ve inkubasyon siresine 6zgu
klinik diren¢c sinir degerlerinin  dikkate alinmasi
onerilmektedir. Bu deger, epidemiyolojik “cut off” degeri
(ECD) olarak bilinmekte ve fenotipik olarak direng
gostermeyen sokak tipi (“wild type”) suslar arasinda
saptanan en yiiksek MiK degeri olarak tanimlanmaktadir.
Pfaller ve ark.'’nin bir calismasinda EUCAST ve CLSI
yontemleri arasinda %95 uyum saptanmis, her iki
yontemle de ECD’ler C. albicans igin 0,5-1 pg/mL, C.
parapsilosis ve C. tropicalis igin 2 ug/mL, C. glabrata igin
32 pg/mL ve C. krusei igin 64-128 pg/mL olarak
bulunmustur. Bu calismanin sonucunda flukonazolin
sinir degeri C. albicans, C. parapsilosis ve C. tropicalis
icin duyarli £2 pg/mL, doza bagh duyarh 4 pg/mL, direngli
28 pg/mL ve C. glabrata icin doza bagli duyarli <32
pg/mL, direngli 264 ug/mL olarak belirlenmistir (Pfaller ve
ark., 2010).

Farmakokinetik veya farmakodinamik
parametrelerin antifungaller igin degerlendirilmesi, bilim
adamlarinin yeni ilgi alanidir (Andes ve ark., 2003; Groll
ve ark.,, 2001). Flukonazol ile tedavi basarisini
ongormede flukonazol konsantrasyonu - zaman egrisinde
maksimum ilag konsantrasyonunun (Cmax), egri altinda
kalan alanin (EAA) ve MIK Uzerindeki serum ilag
konsantrasyonuna ulagmak igin gerekli stirenin (Tiau) MIK
degerine oranlarinin degerlendiriimesi dnerilmektedir (Pai
ve ark., 2007). Farmakodinamik sinir degerlerinin
belirlenmesi, klinik ve laboratuvar isbirliginin en 6énemli
amacidir (Groll ve Kolve, 2004). Son yillarda
klinisyenlerin  flukonazol kullanimina karar vermesi
konusunda farmakodinamik kriterlerin dikkate alinmasi
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giderek vyayginlasmaktadir (Clancy ve ark., 2005;
Rodriguez-Tudela ve ark., 2007).

Bundan bagka, flukonazol dozunun MIK degerine
orani, sadece MIK sinir degerini dikkate almaktan daha
dnemli olabilmektedir. ilacin dozunu artirdikga gériilen
etki miktarini belirlemek icin, flukonazol >200 mg/gin
dozunda tolere edilebildiginden ve kandidemilerin
cogunun etkeni azollere duyarli veya doza bagimli duyarli
suslar oldugundan, in vitro test sonuglari ¢ikana kadar
antifungalin yliksek dozdan kullanimi &nerilmektedir.
Rodriguez-Tudela ve ark., flukonazol ile tedavi edilen
kandidemi ve orofaringeal kandidiazis hastalarindaki
flukonazol dozu / MIK oranini  Kklinik yanit ile
karsilastirmiglardir. Buna gére, flukonazol dozu / MiK >50
oldugunda tedavi basarisinda artma, doz/MiK <50
oldugunda ise tam tersi durum saptanmistir (Rodriguez-
Tudela ve ark., 2007). Benzer olarak, Lee ve ark.'nin,
kandidemi calismasinda fraksiyonel doz / MiK >50 olan
hastalarin %79’unda (11/14) tedavi saglanmistir; doz/MiK
<50 oldugunda ise hastalarin %57’'sinde (4/7) tedavi
basarisiz olmustur (Lee ve ark., 2016). Baska bir
calismada, doz/MIK >75 ise tedavi basarisinin %90'In
Uzerinde oldugu saptanmistir (Cuesta ve ark., 2010).

Flukonazol yanitini 6ngérme belirteci olarak
EAA/MIK  oraninin  degerlendirildigi  calismalarda
EAA/MIK>25 ise tedavi hastalarin %91-99'unda basarili,
bu oran <25 ise %26-35'inde basarisiz olarak
bulunmustur (Pfaller ve ark., 2006; Rex ve ark., 2001).
Ortalama MIK degeri 64 kat artis gdsteren C. albicans
izolatlari ile yapilan in vivo calismalarda EAA/MIK
oraninin yaklasik olarak 25 bulunmasi, flukonazoliin
etkinligi seklinde yorumlanmistir (Andes ve ark., 2003;
Andes ve ark., 2004). Andes ve van Ogtrop, MK degerleri
500 katina kadar degisiklik gdsteren C. albicans
enfeksiyonlarinda EAA/MIK degeri 25 ise tedavinin
basarili oldugunu kanitlamiglardir (Andes ve van Ogtrop,
1999).

C. neoformans enfeksiyonlarinda, in vitro test
sonuglari ile klinik basariy! karsilastiran galisma sayisi
¢ok azdir. Bir calismada in vitro flukonazol direnci, tedavi
basarisizhi@i ile iligkili bulunmustur (Dannaoui ve ark.,
2006). Bunun nedeni, belki de CLSI belgelerinde C.
neoformans igin MIK sinir degerlerinin gok net
olmamasidir (Rex ve ark., 2001). Menichetti ve ark.'nin
calismasinda MIK <4 ug/mL ise beyin omurilik sivisindan
artik kriptokok izole edilemedidi, tersi durumda ise
kultirde izole edilebildigi belirtiimistir (Menichetti ve ark,
1996). Genellikle, C. neoformans izolatlari flukonazol,
vorikonazol ve posakonazole karsi disik MIK

gOstermektedir. Birkag calismada %11'e kadar varan
oranlarda flukonazol MiK'i >16 pg/mL bulunmustur
(Yildiran ve ark., 2002; Bii ve ark., 2006).

Sonug olarak, primer flukonazol direncinin
belirlenmesi igin tir tanimlanmasi énemlidir. Etkenin tiru
bilinmiyorsa en muhtemel etiyolojiyi ve ampirik tedaviyi
belilemede bdlgesel epidemiyoloji ve konak risk
faktdrlerinin bilinmesi anahtar noktalardir. Flukonazole
duyarliligin dnceden saptanmasi, tedavi bagsarisini
etkileyebilir. Duyarlihdin saptanmasinda CLSI veya
EUCAST gibi standart yontemler kullaniimali ve glincel
epidemiyolojik diren¢  sinir  degerleri  bilinmelidir.
Flukonazole direngli izolatlarla enfekte olan bazi hastalar
tedaviye yanit verebilir. Direngli oldugu sonradan
saptanan bir sugla enfekte ve tedaviye yaniti bulunan
hastalarda tedavi yaklasiminin nasil olmasi gerektigi net
degildir. Genel olarak, ¢ok yiiksek direncin saptandigi
durumlarda hastanin bagisiklik durumuna, enfeksiyonun
ciddiyetine ve tedavi yanit hizina gore alternatif tedaviye
gecilmesi dusUnulebilir.

Uygulanim sekli

Flukonazol, oral yolla veya intravendz (iV) infiizyon
seklinde verilir. Mide-bagirsak yolundan emilimi hizli ve
tama yakindir; bu nedenle oral kullanimin mimkin
olmadigi durumlarda IV yol tercih edilir; oral ve iV
dozajlari aynidir. Tedavinin ilk gini dozajin iki kati
miktarinda bir ylkleme dozu &nerilir. Yiyecekler, emilimi
etkiiemez (American Society of Health System
Pharmacists, Inc., 2011).

Farmakokinetik

Tamamina yakin bir kismi (%2=90) mide-bagirsak
yolundan emildigi igin, flukonazolin oral ve iV
farmakokinetigi  benzerdir. ilag, maksimum plazma
konsantrasyonlarina 1-2 saatte ulasir.  imidazol
tirevlerinin bazilarinin aksine, emilimi gastrik pH'den
etkilenmez; yani yemekle alindiginda maksimum plazma
konsantrasyonlarinda bir degisiklik olmaz.
Suspansiyonlariyla tabletleri biyoesdegerdir.

itrakonazol ve ketokonazol gibi bazi azollerin
aksine, flukonazol, beyin-omurilik sivisi da dahil olmak
Uzere slte ve butun vicut sivilarina gecger. Sitte plazma
konsantrasyonlarina ulasir (Force, 1995). Sicanlarda
plasentaya da gecer; insanlarda bu gecisin olup olmadigi
henilz bilinmemektedir.

itrakonazol, mikonazol ve ketokonazol gibi bazi
azollerin aksine, plazma proteinlerine g¢ok az oranda
(%11-12) baglanir. Baslica itrah yolu bdbreklerdir.
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ilacin  %60-80'i degismeden idrarla viicuttan atilr.
Hemodiyaliz ve periton diyaliziyle kandan uzaklastiriimasi
mumkuandur.

Yarilanma zamani yenidoganlarda ilk dozda 88
saattir, sonraki dozlarda bu slre azalir. Yarilanma
zamani, 9 ay - 13 yas arasinda 19,5-25, 5-15 yaslarinda
15,2-17,6 saattir. Karaciger islev bozuklugundan
etkilenmez.

Bobrek yetersizligi olanlarda plazma
konsantrasyonlari daha ylksek, yarilanma émri daha
uzundur. Cocuklarda bu konunun farmakokinetigi
calisiimamistir; bu nedenle erigkinler i¢in yapilan
dnerilere uyulmalidir: Uretici firma (Pfizer), ilaci bélinmis
dozlarda alan hastalar igin yUkleme dozundan sonra
kreatinin klirensi >50 mL/dakika olanlara gunlik
dozun %100'Gndn, kreatinin klirensi <50 mL/dakika
olanlara giinlik dozun %50'sinin verilmesini 6nermektedir
(American Society of Health System Pharmacists, Inc.,
2011). Tek doz tedavi alan hastalarda dozaj
modifikasyonu gerekli degildir.

ilaci boliinmiis dozlarda alan diyaliz hastalarina ise
her diyaliz déneminden sonra gunlik dozun %2100'U
verilir. Diyaliz yapilmadigi guinlerde dozlar, kreatinin
klirensi dikkate alinarak hesaplanir.

Saklama kosullan

Saklama sicakligi tabletler, sispansiyonlar ve cam
ampuller igin <30°C, plastik ambalajlar igin 5-25°C
olmalidir. Sispansiyonlar hazirlandiktan sonra 5-30°C'ta
tutulmali, iki hafta sonra atilmahdir.

Endikasyonlar

1. Blastomikozis: Flukonazol, blastomikoziste
IV amfoterisin B ve oral itrakonazole ikinci secenek olarak
kullanilabilir (Chapman ve ark., 2008).

2. Kandidemi ve yaygin kandida
enfeksiyonlari:  Notropenik  olmayan  hastalardaki
kandidemi ve invaziv kandidiyaziste, agir derecede hasta
olmayan ve flukonazole direngli kandidalarin etken
oldugundan stphelenilmeyen hastalarda kullanilabilir.
Osteoartikiiler enfeksiyonlarda IV ekinokandinlere bir
segenek olarak ilk tercih olabilir (Pappas ve ark, 2016;
Kimberlin ve ark., 2015).

3. Yuksek riskli  hastalarda  kandidiyaz
profilaksisi: Kemik iligi, kok hiicre ve organ nakli olanlar
ve invaziv kandida enfeksiyonu riskinin ylksek oldugu
baska hastalarda kullanilabilir. Amerika Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegi ve Amerikan Pediyatri Akademisi
tarafindan ¢ok dusiuk dogum agirlikli yenidoganlarda da

kullanilabilecegi belirtiimistir (Pappas ve ark, 2016;
Kimberlin ve ark., 2015).

4, Orofarenks kandidiyazisi: Bagisiklig
baskilanmis hastalarda ilk tercih flukonazoldir (Pappas
ve ark., 2016).

5. Ozofagus kandidiyazisi: Bu endikasyonda
flukonazol ilk tercihtir (Pappas ve ark., 2016).

6. Vulvovajinal kandidiyazis: Komplikasyonlu
ve komplikasyonsuz sekillerinde flukonazol, endikedir
(Workowski ve ark., 2015). Amerikan Gida ve ilag Dairesi,
bu endikasyonla oral flukonazol kullanan gebelerde
disuklerin artmig olarak bildirildigi bir Danimarka
galismasina dayanarak glvenlik calismalari
tamamlanana kadar gebelerde oral flukonazollin dikkatle
recete edilmesini tavsiye etmistir (U. S. Food and Drug
Administration, 2016).

7. Koksidiyoidomikozis: Coccidioides immitis
veya C. posadasii'nin neden oldugu
koksidiyoidomikozlarin  tedavi ve  dnlenmesinde
flukonazol kullanilabilir (Galgiani ve ark., 2005).

8. Kriptokokozis: ~ Flukonazolin  kriptokok
menenijitinde kullaniimasi 6nerilmektedir (Perfect ve ark.,
2010).

9. Histoplazmozis: Flukonazol, ancak oral
tedavide ve itrakonazolden sonra segenek olabilecek bir
ilactir (Wheat ve ark., 2007).

10. Sporotrikozis: intravenéz amfoterisin B'nin
kullanilamadigi veya yetersiz kaldigi durumlarda
flukonazol, etkisinin disukligli nedeniyle, ancak diger
oral segenekler uygun degilse kullaniimalidir.
Osteoartikuler, pulmoner ve menengial sporotrikozda
kullanilmamalidir (Kauffman ve ark., 2007).

11. Dermatofitozlar: Hastada bagisiklik
yetersizligi veya komorbidite varsa, hastalik topikal
tedaviye yanit vermediyse, hastallk yayginsa veya
dermatofit folliklileri mevcutsa oral flukonazol kullanilabilir
(American Society of Health System Pharmacists, Inc.,
2011).

12. Onikomikozis: Oral flukonazol yerine
terbinafin veya itrakonazol, etkisi daha garantili bir se¢cim
olabilir (Arca ve ark., 2002).

13. Pitiriyazis (tinea) versikolor: Topikal tedaviye
yanit vermeyen, yaygin veya tekrarlayan enfeksiyonlarda
flukonazol topikal tedaviye ek olarak veya yalniz basina
kullanilabilir (American Society of Health System
Pharmacists, Inc., 2011).
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Diger antifungallerle birlikte kullanim

Flukonazolin bagka antifungallerle kullanimi
Uzerine arastirmalar sirmektedir:

Rosato ve arkadaslari, flukonazolin, bazi kandida
tirlerinde  anidulafunginle  birlikte  kullanildiginda
antimikotik efikasisinde artma saptamislardir (Rosato ve
ark., 2012). Kaspofungin-flukonazol kombinasyonu,
“time-kill” yontemiyle C. glabrata izolatlarina karsi %14
oraninda sinerjist etki gostermistir (Kiraz ve ark., 2010).
Flukonazolle flusitozinin, klinikk C. neoformans
izolatlarinin %77'sine karsi sinerjistik etkinligi vardir
(Schwarz ve ark., 2003). Amfoterisin B ile flukonazolin C.
neoformans izolatlarinin  %67’sine karsi aditif etki
g6sterdigi, aditif etkinin BALB/c farelerle yapilan deneyde
in vivo olarak da siOrdugu, sigcanlarda olusturulan
kritokokkozda amfoterisin B ile flukonazoliin ayni anda
veya birbirinin ardi sira kullanilmasi sirasinda ilaglarin
birbiriyle olumlu etkilesimler gdsterdigi saptanmistir
(Barchiesi ve ark., 2000). Amfoterisin B ile yliksek doz
flukonazolun birlikte kullanildigi bir sigan kriptokokkozu
modelinde kombinasyon tedavisinin monoterapiden daha
etkili oldugu sonucuna variimistir (Santos ve ark., 2017).

Kontrendikasyonlar ve birlikte kullanimda 6zel
dikkat gerektiren ilaglar (American Society of
Health System Pharmacists, Inc., 2011)

1. Flukonazol veya preparatin bilesimindeki bir
maddeye asiriduyarlidi olan hastalarda gerekli 6nlemler
alinmalidir.

2. Bitiin azoller gibi flukonazol de hepatik
CYP2C9 veya CYP3A4 izoenzimlerini gesitli oranlarda
inhibe eder. Bu izoenzimlerin substrati olarak iglev goéren,
diger bir deyigle bu enzimlerle metabolize olan ilaglari
(6rn. amfoterisin B, antiasitler, varfarin, karbamazepin,
fenitoin, rifampin, vorikonazol vd.) flukonazolle eszamanli
olarak kullanan hastalarda bu ilaglarin kan dizeyi ylkselir

Kaynaklar

ve toksisite tehlikesi bas gosterir (Kisgen, 2015).
3. Flukonazolin QT araligini uzatan diger
ilaclarla birlikte kullanimi da yakin izlem gerektirir.

Yan etkiler

¢ Hepatotoksisite: Ciddi bir karaciger tepkimesi
¢ok nadirdir. Transaminaz ylksekligi  gorulebilir;
derigsimler kendiliginden veya tedaviden sonra normale
doner.

¢ Diger gastrointestinal yan etkiler: Karin agrisi,
bulanti, kusma, ishal gérilebilir.

e Dermatolojik yan etkiler: Dokuntl ve kasinti,
O6limle  sonucglanan  Stevens-Johnson  sendromu
bildirilmistir.

o Fetal/neonatal morbidite: Flukonazol, agir
mantar enfeksiyonu nedeniyle gebeliklerinin ilk
trimesterinin blylk bir kisminda yiuksek dozda (400-800
mg/gun) flukonazol alan kadinlarin bebeklerinde
brakisefali, anormal yiz sekli, anormal kalvaryum
gelisimi, yarik damak, femur kivrilmasi, kaburgalarda
dizlesme, uzun kemik yapisi, artrogripozis ve dogumsal
kalp hastaliklari ile kendini gdsteren bir konjenital
sendroma neden olabilir. Bu durum, vulvovajinal
kandidiyazis icin oral tek doz (150 mg) flukonazol alan
gebelerde gorulmez.

o Asiniduyarhk tepkimeleri: Nadirdir. Diger
azollere karsi asinduyarhigi olanlarda capraz tepkime
gelisip gelismedigi konusunda kesin bir bilgi olmamakla
birlikte boyle durumlarda dikkatli olunmalidir.

o Kardiyovaskiiler yan etkiler: QT uzamasina,
“torsades de pointes’e neden olabilir.

¢ Merkezi sinir sistemine etkileri: Basdénmesine
ve ndbetlere yol agabilir.

Yan etkiler nedeniyle ilaci birakma orani %1,51-
5,76 olarak saptanmistir (Chang ve ark., 2007).
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