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Sistemik Antifungal ilaclarin Giivenilirligi
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Ozet

Sistemik antifungal ilaglar mantar infeksiyonlarinin tedavisinde baslica kullanilan ilaglardandir. Bu ilaglarin
glivenilirligi irdelirken neden olduklari yan etkiler ve allerjik reaksiyonlar, diger ilaglarla etkilesimleri, gebelikte
ve cocukluk ¢aginda kullanimlan tartisilmistir. Sistemik antifungallerin tiimiinde en sik bulanti, kusma, diyare
gibi gastrointestinal sisteme ait yan etkiler gézlenir. Hepatit nadir gézlenen ciddi bir yan etkidir. Sistemik anti-
fungallere bagh Urtiker, morbiliform eriipsiyonlar, anaflaksi, eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz geli-
sebilir. Sitokrom p-450 enzim sistemi ile etkilestikleri igin bazi ilaglarla kullanimlari kontrendikedir, bazilarinda
ise doz ayarlamasi gerekir. Gebelik siiresince higbir sistemik antifungal kullanimi énerilmezken, laktasyon dé-
neminde flukonazoliin verilebilecegi bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antifungal ilaglar, sistemik, giivenilirlik, yan etkiler, allerjik reaksiyonlar, ilag etkilesimleri
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Summary

Systemic antifungals are the principal drugs that are used in the treatment of fungal infections. In order to eva-
luate the safety of these drugs; their use during pregnancy and childhood, drug interactions, allergic reactions
and side effects were discussed. The most common side effects are related to gastrointestinal system such as
nausea, vomiting and diarrhea. Hepatitis is a rare but serious side effect, and skin reactions like anaphlaxis
and urticaria, morbiliform eruptions, erythema multiforme and toxic epidermal necrolysis may develop with the
use of systemic antifungals. Since some interfere with cytochrom p-450 system, concomitant use with certain
drugs are contraindicated and some require readjustment of dose. None of the systemic antifungals should be
used during pregnancy but only fluconazole has been reported to be safe during lactation.
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Mantar infeksiyonlarinda sistemik tedavi
1950'li yillarda griseofulvinin kesfi ile bag-
lamistir. 1970'lerde bir azol olan ketokona-
zol, daha sonra triazoller flukonazol ve itra-
konazol ile bir allilamin olan terbinafin kul-
lanima girmistir. Buglin tim dunyada yay-
gin olarak kullanilan bu ilaglarin, her siste-
mik kullanilan ilag gibi yan etkileri vardir.
Allerjik reaksiyonlara neden olabilirler ve
cesitli ilaglarla etkilesirler. Bu nedenle sis-
temik antifungal tedaviye baslamadan 6n-
ce hastalarin 6zgegmisleri ve kullandiklari
ilaglar iyice sorgulanmalidir.

Burada sistemik antifungal ilaglarin giiveni-
lirligi irdelenirken, yan etkileri, allerjik reak-
siyonlar ve ilag etkilesimleri gdzden gegiri-
lecek; cocukluk ¢caginda ve gebelikte kul-
lanimlar tartisilacaktir.

Sitokrom P-450 Enzimleri:

lag etkilesimlerini daha iyi anlayabilmek
igin sitokrom P-450 enzim sistemini tani-
mak gerekir. Sitokrom P-450 izoenzimleri
hem igeren bir grup proteindir. Karaciger
hicrelerinin endoplazmik retikulumunda
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en yuksek konsantrasyonda bulunurlar. Ayni za-
manda ince barsak hiicrelerinde ytiksek; bobrek-
ler, akciger ve beyinde de disiik oranda mevcut-
turlar. Bugilin en azindan 12 sitokrom P-450 gen
ailesi ve 31 fonksiyonel gen uriini tanimlanmistir.
insanlarda ilaglarin metabolizasyonunda rol alan
baslica sitokrom P-450 izoformlart CYP 3A4, CYP
2D6, CYP 1A2, CYP 2C9 ve CYP 2C19'dur.
CYP 3A4 karaciger ve barsaktaki sitokrom enzim-
lerinin %60-70'ini olusturur. Bazi ilaglar birden faz-
la izoform ile metabolize olabilirler. Yine bazi ilaglar
substrati olmadigi bir enzimi indikleyebilir, ya da
inhibe edebilir'. Tablo | ve ll'de CYP 3A ve CYP
2C enzimleri ile etkilesen pratikte sikga recgetele-
nen bazi ilaglar yer almaktadir.

Griseofulvin

Griseofulvin mitozu metafaz evresinde durdurmak sure-
tiyle etkisini gdsteren, dermatofitlere etkili fakat maya ve
bakterilere etkisiz, penisilin tlirlerinden elde edilen dar
spektrumlu bir antibiyotiktir’. Yemeklerle veya hemen
sonra oral olarak alinmasi énerilir. Ozellikle yagl gidalar
ile birlikte alinmasi gastrointestinal sistemden emilimini
arttinr®. Griseofulvin uzun yillardir tinea kapitis, korporis
ve kruris tedavisinde kullaniimaktadir. Onikomikoz teda-
visinde 6-12 aylik kullanim gerekmekte, buna karsin sifa
orani diistk, nilks orani yiiksek olmaktadir’.

Yan etkiler

En sik bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal

Tablo I: CYP 3A enzimi ile etkilesen bazi ilaglar®.

CYP 3A substratlan CYP 3A'yi indiikleyenler CYP 3A'yi inhibe edenler
Alprazolam Deksametazon Diltiazem
Astemizol Fenobarbital Eritromisin
Busipron Fenilbutazon Flukonazol (yiiksek dozda)
Busulfan Fenitoin Fluoksetin
Digoksin Griseofulvin indinavir
Eritromisin Karbamazepin itrakonazol
Felodipin Kortizol Ketokonazol
Flukonazol (kismi) Prednizon Klaritromisin
indinavir Primidon Mikonazol
itrakonazol Rifabutin Nifedipin
Ketokonazol Rifampisin Omeprazol
Kinidin Propoksifen
Loratadin Simetidin
Lovastatin

Mikonazol

Midazolam

Nifedipin

Pimozid

Prednizon

Rifampin

Ritonavir

Sildenafil

Simvastatin

Sisaprid

Takrolimus

Terfenadin

Triazolam

Vinkristin

Varfarin
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yan etkiler gézlenir. Hastalarin %20-50'sinde ba-
sagnsi gelistigi bildirilmistir. Santral sinir sistemi ile
iliskili diger yan etkiler arasinda bas dénmesi, uyku-
ya meyil ve konflizyon yer alir. Porfirin metabolizma-
sini degistirerek fotosensitiviteye neden olabilir, bu-
na bagl olarak fotoallerjik reaksiyonlar ve porfiri ku-
tanea tardanin alevienmesi bildirilmistir>*.

Allerjik reaksiyonlar

Nadir olmakla birlikte griseofulvine karsi allerjik reak-
siyonlar gelisebilir. Urtiker, morbiliform dokiintd, eri-
tema multiforme ve toksik epidermal nekroliz gibi
deri reaksiyonlari yanisira, immun mekanizma ile ge-
lisen I6kopeni, nefroz ve hepatit bildirilmistir>*.

ilac etkilesimleri

Griseofulvin sitokrom P-450 enzimlerinin glglu bir
indiikleyicisidir. Bu nedenle varfarin ile birlikte kulla-
nildiginda, varfarinin serum diizeyini dustirerek anti-
koagtilan etkiyi azaltir. Ayni sekilde oral kontraseptif-
lerle birlikte alindiginda, diizensiz kanamalara ve
kontrasepsiyon yetersizligine yol agabilir**.

Griseofulvin alkolln etkisini arttirir, tasikardi ve
kizarma goézlenir®.

Fenobarbital gibi barbituiratlar ise griseofulvinin et-
kinligini azaltirlar®*.

Takip

Uzun sireli kullanimda, periyodik olarak karaciger
fonksiyon testleri (KCFT), renal ve hematopoetik
testler yapiimalidir®.

Ketokonazol

Ketokonazol fungostatik etkili imidazol grubu bir an-
tifungaldir; etki mekanizmasi diger azoller olan fluko-
nazol ve itrakonazol ile aynidir. Azol grubu bu anti-
fungaller, mikrozomal sitokrom p450 enzimi olan
14-o-demetilaz enzimini inhibe ederek, mantar hiic-
re membraninda lanosteroliin ergosterole dénisu-
nimu engellerler. Sonugta biriken 14-a-metilsterol-
ler hiicre membran aktivitesini bozarak mantar htic-
resinin blyimesini engeller’.

Ketokonazol viicutta biiyiik oranda yikima ugradigin-
dan, renal ve biliyer yolla atilan miktar azdir. Bu ne-
denle bdbrek yetmezliginde doz ayarlamasi pek ge-
rekmemektedir®.

Yan etkiler

En sik bulanti, kusma, anoreksi ve dispepsi gibi
gastrointestinal yan etkiler gézlenir. Yiiksek dozlarda
kortizol sentezini azaltarak yorgunluk, halsizlik, stre-
se karsi tolerabilite azligi gibi hipoadrenalizm bulgu-
larina; testosteron sentezini azaltarak ise impotans
ve jinekomastiye neden olur**.

Tablo ll: CYP 2C enzimi ile etkilesen baz ilaglar®.

CYP 2C substratlan CYP 2Clyi indiikleyenler CYP 2Cyi inhibe edenler
Amitriptilin Deksametazon Amiodaron
Diazepam Fenobarbital Disulfram
Diklofenak Karbamazepin Flukonazol
Glipizid Rifampin Fluvastatin
Gliburid Mikonazol
ibuprofen Omeprazol
Mefenamik asit Ritonavir
Naproksen Zafirlukast
Fenitoin

Piroksikam

Propranolol

Terbinafin

Tolbutamid

Zafirlukast
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Ketokonazol kullanan hastalarin yaklagik 10 binde
birinde gelisen hepatitin idiyosenkratik bir reaksiyon
oldugu dustiniilmektedir. illaci bir aydan uzun siire
kullananlarda ve kadinlarda hepatotoksisite riskinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Karaciger hasari
sadece enzimlerin ylikselmesi seklinde asemptoma-
tik olabilir ya da semptom verebilir. Hepatit semp-
tomlari bagladiktan sonra da ilaci kullanmaya devam
edenlerde 61Um bildiriimistir®®.

Allerjik reaksiyonlar

Ketokonazol kullananlarda urtiker ya da morbiliform
erlipsiyon gelisebilir. Nadir olarak nefeste daralma
ve anksiyete ile birlikte anafilaksiyi andiran olgular
bildirilmistir. Bildirilen olgular hafif seyirli olup ya
kendiliginden ya da antihistaminiklerle iyilesmistir.

ilac etkilesimleri

Ketokonazoliin emilimi igin asit ortam gerekir, bu
nedenle ilag antiasitlerle (aliminyum hidroksit,
magnezyum hidroksit gibi), H2 blokerlerle (simeti-
din, ranitidin, famotidin gibi) ve asit pompa inhibi-
térleri (omeprazol, lansoprazol) ile alindiginda emili-
mi azalir.

Ketokonazol sitokrom p-450 enzimini inhibe ederek
etki gosterir, bu enzim ile katabolize olan ilaglarla
birlikte kullanildiginda bu ilaglarin serum duzeyleri
ytikselir. Ozellikle terfenadin, astemizol, sisaprid ve
kinidin ile alinirsa kardiyak aritmilerle hayati tehdit
edebilir. Yine kinidin ile kulak ¢inlamasi, silfonillire
grubu antidiyabetiklerle hipoglisemi, siklosporin ile
renal toksisite, kalsiyum kanal blokerleri ile 6dem,
midazolam ve triazolam ile sedasyonda artis, fenitoin
ile bag donmesi ve ataksi g6zlenir®.

Ketokonazol kendisi de karacigerde sitokrom P-450
enzimi ile metabolize olur. Bu enzimleri indikleyen
ilaglarla birlikte alinirsa plazma konsantrasyonlar du-
serek etkinligi azalir. Fenitoin, rifampisin, rifabutin,
izoniazid ve karbamazepin ketokonazoliin etkinligini
azaltir’.

Takip

Ketokonazol ile tedaviye baslamadan 6nce ve uzun
streli kullanimlarda ayda bir kez KCFT yapilmalidir.

2003; 37: (4)

Ketokonazol ile tedavide gegici olarak karaciger en-
zimlerinde hafif yiikselmeler olabilir, eger bu yliksek-
likler sebat ederse ya da hastalarda bulanti, kusma,
halsizlik gibi erken hepatit bulgular ortaya gikarsa
ilag hemen kesilmelidir®®.

Flukonazol

Flukonazol dustik molekil agirlikl triazol yapisinda
bir antifungaldir, oral ya da parenteral kullanilabilir*®.
Yiizde 90'I plazmada proteinlere baglanmaksizin
serbest olarak dolasir. Karacigerde metabolizasyo-
nu azdir, yaklagik %80'i idrarda degismeden, %11'i
metabolitler halinde atilir. %2'si ise fegesle atilir. Re-
nal bozukluklarda eliminasyonu belirgin olarak azalir,
karaciger sirozlu hastalarda da plazma klirensinin
azaldigi saptanmistir®.

Yan etkiler

Yan etkiler daha ¢gok immunsuprese hastalarda,
ozellikle AIDS'li hastalarda, ve uzun streli yiiksek
doz (400mg/giin) flukonazol kullaniminda ortaya
¢ikmaktadir. En sik bulanti, kusma, diyare ve karin
agnisi gibi gastrointestinal yan etkiler gézlenir. Na-
diren hepatit gelisebilir. Diger yan etkiler arasinda
alopesi, konviilziyonlar, trombositopeni ve |6kopeni
yer alir**”,

Allerjik reaksiyonlar

Morbiliform dokiintli, eritema multiforme, toksik
epidermal nekroliz ve eksfolyatif dermatit gelisebi-
lir. Flukonazole bagl urtiker ve anafilaksi de bildi-
rilmistir.

ilag etkilesimleri

Flukonazoliin emilimi mide asiditesine bagli degildir:
Ag veya tok alinabilir; antiasitler, H2 blokerler ve asit
pompa inhibitérleri ile etkilesmez®®.

Flukonazol hem CYP 3A4 hem de CYP 2C9 izo-
formlarini inhibe eder. Terfenadin, astemizol gibi an-
tihistaminiklerin, GIS motilite ajani olan sisapridin
serum duzeylerini arttirarak kardiyak toksisite ve
6limlere neden olabilir; bu nedenle bu ilaglarla bir-
likte kullanimi kontrendikedir'®°.
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Flukonazol amitriptilin, nortriptilin gibi trisiklik anti-
depresanlarin, midozolam, triazolam gibi benzodi-
azepinlerin, oral antidiyabetiklerin, fenitoin, teofilin,
siklosporin ve varfarinin serum dlizeylerini ylikseltir,
bu nedenle birlikte kullanimda iyi bir takip ve doz
ayarlamasi gerekir'.

Rifampisin flukonazoliin serum diizeyini azaltirken,
hidroklorotiyazid arttirir'.

Flukonazol endojen testosteron diizeyini etkilemedi-
gi gibi oral kontraseptiflerle de etkilesmez®.

Takip

Uzun stireli ve yiksek doz kullanimlarda KCFT izlen-
melidir®.

itrakonazol

Triazol yapisinda olan itrakonazoliin etki mekanizma-
si diger azollerle aynidir. Yemek sonrasi alimda, mi-
de asiditesine bagli olarak emilimi belirgin olarak ar-
tar. Plazmada %299.8'i proteinlere 6zellikle albumine
bagl olarak bulunur. Karacigerde metabolize olarak
30'dan fazla metabolite doniisiir. Tek aktif metaboliti
hidroksi-itrakonazoldir. Metabolize olan ilacin yakla-
sik %54'li fegesle, %34'l idrarla atilir. Bébrek yet-
mezliginde ve hemodiyalize girenlerde ilacin farma-
kokinetigi degismez. Karaciger sirozunda emilim ha-
fifce artar, ilacin yarn 6mri uzar. N6tropenili hastalar-
da ve AIDS'li hastalarda gastrik hipoklorhidriye bagl
olarak emilimi azalir’.

Yan etkiler

En sik bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal
yan etkiler gozlenir. Nadir gézlenen yan etkiler ara-
sinda basagrisi, bas dénmesi, halsizlik, somnolans
ve impotans yer alir. ilacin kesilmesiyle diizelen he-
patit, nadiren de 6llimcul seyreden hepatotoksisite
bildirilmistir**. Yiiksek dozlarda (400-600 mg/giin)
hipertrigliseridemi ve hipokalemi, hipokalemiye bagl
ventrikuler fibrilasyon, ekstremitelerde 6dem ve hafif
hipertansiyon bildirilmistir’.

Allerjik reaksiyonlar

Kasint, Urtiker, anafilaksi, morbiliform dékunt, erite-
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ma multiforme ve akut generalize ekzantemik pustu-
loz (AGEP) gelisebilir.

ilag etkilesimleri

Kapsiil formunda alinan itrakonazoliin emilimi yiye-
ceklerle birlikte alindiginda artar. Mide asiditesini
azaltan ilaglarla birlikte alinirsa emilimi azalir, bu ne-
denle antiasit veya H2 blokerden 1-2 saat 6nce kulla-
nilmalidir. Hipoklorhidrisi olanlarda kola gibi asitli bir
icecekle birlikte alinirsa ilacin biyoyararlanimi artar*®.

CYP 3A4 enzimini indiikleyen ilaglar (rifampisin, rifa-
butin, izoniazid gibi antitliberkiiloz ilaglar; fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin gibi antikonviilzanlar) it-
rakonazoliin plazma dizeyini disirerek etkinligini
azaltir'®.

itrakonazol CYP 3A4 enzimini inhibe ederek astemi-
zol, terfenadin gibi antihistaminiklerin, simvastatin,
lovastatin gibi kolesterol dusuriici ilaglarin, triazo-
lam, midazolam gibi benzodiazepinlerin ve GiS moti-
lite ajani olan sisapridin plazma duzeylerini yukseltir
ve Oluimle sonuglanan toksisite gelisebilir. Bu ne-
denle itrakonazollin bu ilaglarla birlikte kullanimi
kontrendikedir'***°. Ayni sekilde digoksin, kinidin,
kalsiyum kanal blokerleri, siklosporin, oral antidiya-
betikler, sildenafil, vinkristin ve varfarin duzeylerini
arttirdi§i igin bu ilaglarla birlikte kullanimda dikkatli
izlem ve doz ayarlamasi gerekir'®®.

itrakonazol oral kontraseptiflerle etkilesmez. Ekzojen
steroidlerle birlikte alindiginda steroide bagl yan etki-
ler (miyopati, diabetes mellitus, Cushing sendromu
gibi) artabilir, bu nedenle steroid dozunun azaltiimasi
gerekebilir'.

Takip

Tedaviye baslamadan 6nce ve ilag bir aydan uzun
stire kullanilacaksa periyodik olarak, ya da karaciger
hasarini dustindiiren herhangi bir semptom gelisirse
KCFT yapilmalidir. ilacin pulse kullaniminda KCFT
izlemine gerek olmadigi bildirilmektedir>®.

Terbinafin

Allilamin yapisinda fungisidal etkili bir antifungal olan
terbinafin skualen epoksidaz enzimini inhibe etmek
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suretiyle hiicre membran bitunltgi igin gerekli bir
sterol olan ergosterol sentezini engelleyerek etki
gOsterir. Skualen epoksidaz bir sitokrom P450 enzi-
mi degildir, bu nedenle pek ¢ok ilagla etkilesmez*“.

ilacin emilimi yemekle degismez. Karacigerde az bir
grup sitokrom p450 enzimi ile okside olarak 15 me-
tabolite dénusir. ilacin %80'den fazlasi idrarla, kala-
ni fegesle atilir’. Karaciger yetmezliginde terbinafinin
eliminasyonu %30 oraninda azalir. Bébrek yetmezli-
ginde ilacin emilimi ve dagilimi etkilenmemekle bir-
likte eliminasyonu saglikl bireylere gére daha yavas-
tir, bu nedenle serum kreatinin diizeyi 300 mmol/L'yi
asarsa doz yariya disurtlmelidir>*°.

Yan etkiler

En sik bulanti, dispepsi, karin agrisi gibi gastrointes-
tinal yan etkiler gozlenir. Diger yan etkiler arasinda
bas agrisi, bas dénmesi, miyalji, I6kopeni, trombosi-
topeni, gérmede degisiklikler, sa¢c dokiilmesi yer
alir**'*** Nadiren gegcici tat alma kaybi (6zellikle aci
ve tuzlu) gelisebilir, bir olguda kalici tat alma kaybi
bildirilmigtir>*"®,

Nadir olmakla birlikte hem kolestatik tipte hem de
hepatoseliler tipte hepatit bildirilmistir. Olgularin
%75'inden gogunun 50 yas ve lizerinde olmasi ya-
sin hepatit gelisiminde bir risk faktért oldugunu du-
stindiirmektedir*™®.

Nadiren hematiri ve bir olguda bdbrek fonksiyon
testlerinde gegici bozulma bildirilmistir™'®.

Allerjik reaksiyonlar

Terbinafin kullanan hastalarin yaklasik %2-4'tinde
gelisen erlipsiyonlar arasinda urtiker, fiks ilag eriisi-
yonu, eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz
ve AGEP yer alir*”'"*®, Literatlirde yer alan terbinafi-
ne bagli eritema multiforme olgularinin bir kisminda
SLE, romatoid artrit gibi otoimmun bir hastalik bu-
lundugu ve bunun eritema multiforme gelisiminde
bir risk faktoru olabilecegi 6ne surtilmustur'.

Terbinafin kullaniminin psoriasis gelisimini tetikledigi
ya da psoriasisi alevlendirdigi bildirilmistir***'. Gupta
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ve ark.nin bildirdigi 4 olgunun 2'sinde plak tipi psori-
asis alevlenmis, 1'inde plak tipi psoriasis pustiiler
forma doniismis, 1'inde ise kendisinde veya ailesin-
de psoriasis 6ykisi olmamasina ragmen pusttler
psoriasis gelismistir®.

Son yillarda terbinafinin subakut kutan&z lupus erite-
matozusu tetikledigi ya da alevlendirdigine dair ol-
gular bildiriimis, bu nedenle lupuslu hastalarda veya
fotosensitivitesi olanlarda terbinafin kullanimindan
kaginilmasi ya da bu konuda uyanik olunmasi gerek-
tigi 6ne surtlmustur>?.

ilac etkilesimleri

Terbinafinin emilimi gidalarla ya da mide asiditesi ile
degismez, bu nedenle a¢ ya da tok kullanilabilir®.

Terbinafin azol grubu antifungallerden farkli olarak
sitokrom P-450 enzimleri ile ¢gok az etkilesir. Terfe-
nadin, midazolam, triazolam, nifedipin, digoksin,
gliburid, varfarin ve testosteron ile 6nemli bir reak-
siyon gbzlenmemistir'. Son yillarda yapilan ¢alis-
malarda terbinafinin CYP2DG6'y! inhibe ettigi sap-
tanmistir, bu enzimle metabolize olan trisiklik anti-
depresanlar ve bazi psikotrop ilaglarla birlikte kul-
lanilmamalidir. Nortriptiline bagl toksisite olgulari
bildirilmistir**.

Terbinafin kafein ve teofilinin eliminasyonunu azaltir,
siklosporin klirensini ise arttirir'®.

Rifampisin ile birlikte kullanilirsa terbinafin klirensi
%100 artar. Simetidin ise terbinafin klirensini %30
kadar azaltir'®.

Takip

Terbinafin 6 haftadan uzun siire kullanilacaksa ya da
nedeni agiklanamayan bulanti, istahsizlik, halsizlik gi-
bi semptomlar varsa karaciger fonksiyon testleri ya-
piimalidir. Yine hastada immun yetmezlik varsa ve
terbinafin 6 haftadan uzun stire kullanilacaksa kan
tablosu takip edilmelidir®™. immunitesi normal birey-
lerde terbinafin kullanimi sirasinda ates, bogaz agrisi
gibi infeksiyon dustindiren bulgular gelisirse olasi
agranilositoz yéniinden arastiriimalidir'',
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Gebelik ve Laktasyonda Sistemik
Antifungal Kullanimi

Griseofulvin, ketokonazol, flukonazol ve itrakonazol
Gebelik C kategorisinde, terbinafin B kategorisinde-
dir, bu nedenle gebelik siliresince kullaniimamali-
dir*'**, Grisefulvin kesildikten bir ay sonra, itrakona-
zol kesildikten ki ay sonra gebelige izin verilebilece-
gi bildirilmistir**”.

Sistemik antifungaller anne stitline geger, laktasyon-
da 6nerilmezler. Flukonazol yenidoganlarda da kulla-
nilan bir ila¢ oldugu igin laktasyon sirasinda kullani-
labilecegi bildirilmistir*”.

Cocuklarda Sistemik Antifungal Kullanimi

Cocuklarda sistemik antifungal kullanimina dair veri-
ler daha ¢ok tinea kapitis tedavisi konusunda yo-
gunlasmistir.

Griseofulvin uzun yillardir kullanilan, FDA tarafindan
tinea kapitiste kullanimi igin onaylanmis tek antifungal
ilag olmasina ragmen, klinik tolerans gelistigi i¢in da-
ha yliksek dozda ve daha uzun stire kullanimi gerek-
mektedir®?*<,

Ketokonazol tinea kapitiste etkinliginin az olmasi ve
yan etkileri nedeniyle gocuklukta kullanimi &nerilme-
mektedir®®*°.

Flukonazol, itrakonazol ve terbinafin ile galismalar
yapilmis, bu ilaglarin tinea kapitis tedavisinde grise-
ofulvine belirgin bir Ustlinligli saptanmamasina rag-
men, tedavi siiresinin kisaliginin bir avantaj olabile-
cegi bildirilmistir>>*®°,

Gupta ve ark. nin tinea kapitisli cocuklarda grise-
ofulvini 20/mg/gtin 6 hafta stireyle; terbinafini 20
kg.'dan hafif gcocuklarda 1/4 tablet, 20-40 kg arasi
¢ocuklarda 1/2 tablet, 40 kg uzeri gocuklarda 1
tablet olarak 2-3 hafta sireyle; itrakonazolu 5
mg/kg/glin 2-3 hafta siireyle, flukonazolii 2-3 hafta
stireyle kullandiklarn galismada griseofulvinin etkinli-
gini %92, terbinafinin %94, itrakonazolun %886, flu-
konazolun %84 olarak bulmuslar, ilaglarin hi¢ biriyle
onemli bir yan etkiye rastlamamislardir®.
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