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OZET

Hematolojik maligniteli febril nétropenik hastalarda, fungal enfeksiyonlar hala 6nemli morbidite ve mortalite nedenidirler. Vorikonazol, yeni
gelistirilen genis spektrumlu ikinci jenerasyon triazol grubu antifungal olup, aspergillus, candida, fusarium ve scedosporium enfeksiyonla-
rinda etkilidir. flacin parenteral formunun yaninda oral formu da bulunmaktadir. Konvansiyonel amfoterisin B*nin infiizyonu sirasinda ates,
titreme gibi infiizyonla iliskili reaksiyonlar ve hipokalemi, nefrotoksisite gibi yan etkilerle sik¢a karsilagilmaktadir. Calismamizda Hematolo-
ji Klinigimizde Haziran 2006-Ocak 2009 tarihleri arasinda yatan hematolojik maligniteli toplam 23 hastanin vorikonazol kullanilmis olan 30
febril nétropeni (FEN) atagii geriye doniik olarak degerlendirdik. Vorikonazol tedavisi 11 atakta (%36,6) kullanilan diger antifungallere
yanitsizlik, 7 atakta (%23,3) sekonder profilaksi, 12 atakta ise (%40) diger antifungallere baglh tedaviyi biraktiracak derecede ciddi yan etki
ortaya ¢ikmasi nedeni ile baslandi. Vorikonazole bagl yan etki olarak, 2 atakta hafif-orta derecede hipokalemi (%6,6), 1 atakta
nefrotoksisite (%3,3), 2 atakta hepatotoksisite (%6,6), 1 atakta viziiel haliisinasyon (%3,3) tesbit edildi. Vorikonazolun, hematolojik
maligniteli hastalarda kabul edilebilir yan etki profiline sahip oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Vorikonazol. Yan etki. invaziv fungal enfeksiyon. Febril nétropenik hasta.

Evaluating of Side Effects of Voriconazole in Febrile Neutropenic Episodes of
Patients with Hematologic Malignancy

ABSTRACT

In neutropenic patients with hematologic malignancy, fungal infections still have been important cause of morbiditiy and mortality. Vorico-
nazole, new developed a second generation triazol group broad spectrum antifungal, is effective in aspergillus, candida, fusarium and sce-
dosporium infections. Alongside parenteral form of drug, oral form also have been present. During conventional amphotericin B infusion;
adverse reactions like hypokalemia, nephrotoxicity and infusion reactions like fever and chill are frequently seen. In our study 30 febrile
neutropenic episodes of total 23 patients with high risk hematologic malignancy admitted to our hematology clinic between date of June
2006-January 2009 were retrospectively analysed. Voriconazole had been started because of no replying to other antifungals in 11 episodes
(%36,6), seconder profilaxis in 7 episodes (%23,3) and serious advers effects araising from other antifungals resulting in discontinuing this
treatment in 12 episodes (%40). Advers effects associated with voriconazole were mild to intermediate hypokalemia in 2 episodes (%6,6),
nefrotoxicity in 1 episode (%3,3), hepatotoxicity in 2 episodes (%6,6), visual halusination in 1 episode (%3,3). It has been suggested that
voriconazol has acceptable advers effect profile in patients with hematologic malignancy.

Key Words: Voriconazole. Advers effect. Invasive fungal infection. Febrile neutropenic patient.
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Hematolojik maligniteli hastalarda bu enfeksiyonlar
daha sik goriilmektedir. Vorikonazol giinilimiizde
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lipozomal amfoterisin B ile karsilastirildiginda, ilag
iligkili ciddi yan etki, nefrotoksisite sikligi anlamli
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derecede daha diistiktiir ve hipokalemi goriilme siklig1
daha azdir'?. Kargilagtirmali olmayan caligmalarda en
stk goriilen yan etkiler; dokiintii, gérme bozuklugu ve
karaciger enzimlerinde yiikselmedir’. Dakiintii,
vorikonazol infiizyonu sirasinda %6-8 oraninda ortaya
cikarken nadiren tedaviyi biraktirmayi gerektirir ve
bulgular semptomatik tedavi ile genellikle geriler'”.
Cok nadir olarak toksik epidermal nekrolizis, Steven-
Johnson sendromu, pseudoporfiria, diskoid lupus
eritematozis benzeri anafilaktoid inflizyon reaksiyon-
lari  bildirilmistir*>. Gorme bozuklugu genellikle
vorikonazol infiizyonu ile iliskilidir ve infiizyonun
kesilmesinden sonra 30 dakika igerisinde kendiligin-
den gerilemektedir. Degisik hasta popiilasyonlarinda
bu oran %12-45 arasinda degiskenlik gostermektedir’.
Lipozomal amfoterisin B ile vorikonazol hematolojik
maligniteli hastalarda gegici gérme bozuklugu yoniin-
den Kkarsilastirildiginda; vorikonazol grubunda bu
oran %22 iken lipozomal amfoterisin B grubunda
ise %1 olarak bulunmustur’. Vorikonazol ile tedavi
sirasinda karaciger enzim yiiksekligi %20’den daha az
bir oranda goriilmektedir®. Vorikonazol tedavisi kesil-
dikten sonra karaciger enzimleri normale donme egi-
limindedir. Karaciger yetmezligine bagli 6lim ¢ok
nadir goriilmektedir®.

Calismamizda vorikonazol tedavisi alan hematolojik
maligniteli hastalarin febril ndétropenik ataklarinda
kullanilan vorikonazolun yan etkilerini degerlendir-
meyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana-
bilim Dali Hematoloji Bilim Dali Kliniginde Haziran
2006-Ocak 2009 tarihleri arasindaki 2,5 yillik donem-
de yatarak tedavi goéren hematolojik maligniteli 281
hastanin 402 febril nétropenik atagini inceledik.
Antifungal ila¢ kullanilan 104 hastanin 154 FEN ata-
gin1 geriye doniik olarak degerlendirdik. Vorikonazol
tedavisi verilen 23 hastanin 30 FEN atagini,
vorikonazol tedavisinin yan etkileri ve vorikonazol
tedavisine gecis nedenleri bakimindan inceledik. Kli-
nige yatmadan ayaktan kemoterapi alan, nétropenik
olmayan veya notropeniye girmeyen, vorikonazol ile
beraber bagka antifungal ila¢ kullanan hastalar ¢alisma
dist birakildi. Invaziv pulmoner aspergilloz (IPA)
tanimlamalar1 yapilirken Avrupa Kanser ve Mikozis
Arastirma  ve Tedavi Calisma  Grubunun
(EORTC/MSG) uzlasi olgiitlerine baghi kalmdi'.
Mikrobiyolojik, radyolojik ve klinik kriterler gézden
gecirilerek hastalar kanitlanmus IFE, yiiksek olasilikli
IFE (YO-IFE) ve diisiik olasilikli IFE (DO-IFE) ola-
rak ayrildi. Kanitlanmis IFE igin doku 6rneklerinde
histopatolojik invazyonun gosterilmesi ve/veya kiil-
tirde Aspergillus tiirlerinden birinin {iremesi; yiiksek
olasilikli IFE i¢in bir konak faktorii, bir klinik faktdr
ve bir mikrobiyolojik faktoriin varligs; diisiik olasilikl
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IFE igin ise mikrobiyolojik bulgu olmadan bir konak
ve bir klinik faktoriin varlig1 arandi.

Hastalari; yas, cinsiyet, tani, hematolojik hastaligin
durumu, vorikonazol tedavisi Oncesi kullandig1
antifungal ilaglar, toplam antifungal kullanim siiresi,
eslik eden kronik hastaliklar, yiiksek ¢oziiniirliikli
bilgisayarli tomografi bulgulari, vorikonazol tedavisi-
ne gecis gerekceleri, vorikonazol kullanim siiresi ve
yan etkileri agisindan inceledik.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 13.0
bilgisayar programi ile yapildi. Analizde siirekli de-
giskenler minimum, maksimum ve medyan degerleri,
gerektiginde kategorik degiskenler siklik (%) olarak
verildi. Hasta 6zellikleri Tablo-I’de, vorikonazol teda-
visi baglama nedenleri Tablo-II"de, vorikonazol teda-
visi ile ortaya ¢ikan yan etkiler Tablo-III’de gosterildi.

Tablo I- Hasta Ozellikleri

Hasta/Atak n=23/a=30
Cinsiyet

Erkek/Kadin 15/8
Yas (hasta)

Medyan (aralik) yil 38 (19-65)
Yatig Stire (atak)

Medyan (aralik) giin 61(19-101)
Hematolojik Hastalik (hasta)

Akut myeloid [6semi 17 (%73,9)

Akut lenfositik 16semi 2 (%8,6)

Bifenotipik 16semi 1(%4,3)

Burkitt lenfoma 1(%4,3)

Aplastik anemi 2 (%8,6)
Hematolojik Hastalik Durumu (atak)

Yeni tani 6 (%20)

Tam yanit 10 (%33,3)

Direngli hastalik 4 (%13,3)

Niiks 10 (%33,3)
Eslik Eden Kronik Hastalik (hasta) 5

Nétropeni (epizot) 30

Notropenik Ates (epizot) 30
Fungal Enfeksiyon igin EORTC/MSG Olgiltleri (atak)

Diisiik olasilikli IFE 5 (%16,6)

Yiiksek olasilikli IFE 16 (%53,3)

Kanitlanmis IFE 2 (%6,6)

Diger (Sekonder Profilaksi) 7 (%23,3)
Yiksek CozUnirlukli Bilgisayarli Tomografi Bulgulari (atak)

Halo isareti 5

Hava-Hilal isareti/Kavitasyon 4

Nonspesifik 21
Toplam Antifungal Kullanim Siresi (atak)

Medyan (Aralik) giin 33 (9-69)
Vorikonazol Kullanim Siiresi (atak)

Medyan (Aralik) glin 15 (1-56)
Vorikonazol Uygulanma Yolu (atak)

Parenteral 30
Vorikonazol Oncesi Verilen Antifungal lalar (atak)

Konvansiyonel amfoterisin B 23

Lipozomal amfoterisin B 6

Amfoterisin B lipid kompleks

Kaspofungin 10
Febril Atak Sonu Hasta Durumu

Eksitus 11

Taburcu 19
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Tablo II- Vorikonazol Tedavisine Gegis Nedenleri

\orikonazol Tedavisine Gegis Nedenleri SAat;; YEJOZ(;e
Diger Antifungal llaglara Yanitsizlik 11 36,7
Sekonder Profilaksi 7 23,3
Diger Antifungal llaglara Bagli Ciddi Yan Etki 12 40,0

Tablo III- Vorikonazol Tedavisi Sirasinda Goriilen
Yan Etki Siklig1

Yan Etki Atak Sayisi
Yan etki goriimeyen 25
Hipokalemi
Hepatotoksisite
Nefrotoksisite

Yiizde (%)
83,3
6,6
6,6
33
33
33

Anormal Gérme
Haliisinasyon
Dokt

Ates

Titreme

Bas Agrisi
Gogus Agrisi
Periferal Odem

alalaldlo

Bulanti

Kusma

ishal

Anemi
Trombositopeni

Bulgular

Calismamiza yas araligi 19-65 (ortanca: 38) olan 15
erkek ve 8 kadin olmak tiizere toplam 23 hastanin,
vorikonazol kullanilan 30 febril nétropenik atagina ait
veriler dahil edildi. Hastalarin 17’si akut myeloid
16semi, 2’si akut lenfoid 16semi, 2’si aplastik anemi,
1’1 Burkitt lenfoma, 1’1 bifenotipik 16semi idi. Hema-
tolojik hastalik durumu ag¢isindan 6 atak yeni tani (%
20), 10 atak tam yanit (%33,3), 10 atak niiks (%33,3),
4 atak direncgli hastalik (%13,3) nedeni ile tedavi al-
maktaydi. Olgularin 5 tanesinde eslik eden kronik bir
hastalik vardi. Hastalarin 2’sinde tip 2 diyabet, 1’inde
koroner arter hastaligi, 1’inde psoriazis, 1’inde kronik
obstriiktif akciger hastaligi mevcuttu. Ataklarm 5’inde
DO- IFE, 16’sinda YO-IFE, 2’sinde kanitlanns IFE,
7’sinde sekonder profilaksi amaciyla antifungal tedavi
verildi. Tiim ataklarda hastalara yiiksek ¢oziiniirliikli
bilgisayarli tomografi (YCBT) g¢ekildi. Ataklarin
5’inde halo isareti, 4’tinde hava-hilal isareti ve
kavitasyon saptandi. Bulgular 21 atakta fungal enfek-
siyon i¢in 6zgiil degildi.

Vorikonazol ile tedavi siire araligt 1-56 (ortanca: 15)
giin idi. Vorikonazol yetiskin ve ad6lesanlarda primer
kandidiyazis ve invaziv aspergillozun primer tedavi-

sinde genellikle iyi tolere edilen bir antifungal ilagtir.
Onerilen parenteral dozlar1 tedavi baslanilan ilk giin 6
mg/ kg/giin 12 saatte bir ve diger giinler 4 mg/kg/giin
12 saatte bir uygulanmasi seklindedir. Caligmamiza
alinan biitlin hastalara vorikonazol belirtilen dozlarda
verildi ve intravendz tedavi alan hastalar incelendi.
Calismamizin kapsadigi zaman diliminde vorikonazol
iilkemizde invaziv pulmoner aspergillozun primer
tedavisinde ilk tercih edilecek ila¢ olarak kullanilma-
digindan, vorikonazol tedavisinin yan etkilerinin de-
gerlendirildigi 3 ayri hasta grubundan birincisi (12
atak), vorikonazol tedavisinden Once invaziv
pulmoner aspergilloz tedavisi i¢in kullanilan diger
antifungal ajanlarla basar1 saglanamayan hastalard.
Bu ataklarin 5’inde amfoterisin B deoksikolat, 2’sinde
lipozomal amfoterisin B, 1’inde amfoterisin B lipid
kompleks 3’iinde kaspofungin tedavisine yanitsizlik
nedeni ile vorikonazol tedavisine gecildi. Tkinci hasta
grubu (7 atak), daha onceki FEN ataklarinda
EORTC/MSG uzlasi dlgiitlerine gore kanitlanmig veya
yiiksek olasilikli invaziv pulmoner aspergilloz tanisi
alan ve caligmaya almman ataklarinda sekonder
profilaksi nedeni ile vorikonazol tedavisi verilen has-
talardan olusmaktaydi. Ugiincii hasta grubu (12 atak),
vorikonazol tedavisinden Once invaziv pulmoner
aspergilloz tedavisi i¢cin kullanilan diger antifungal
ajanlarin tedaviyi kesmeyi gerektirecek diizeyde ciddi
yan etkileri nedeni ile vorikonazol tedavisine gegilen
hastalardan olusmaktaydi. Bu ataklarin 9’unda
amfoterisin B deoksikolat tedavisi sirasinda goriilen
ciddi alerjik reaksiyon nedeni ile, 1’inde konvansiyo-
nel amfoterisin B tedavisine bagli ciddi nefrotoksisite
nedeni ile, 1’inde amfoterisin B lipid kompleks teda-
visi sirasinda goriilen ciddi alerjik reaksiyon nedeni ile,
I’inde de amfoterisin B lipid kompleks tedavisi sira-
sinda goriilen ciddi nefrotoksisite nedeni ile
vorikonazol tedavisine gegcildi. Ataklarin 25’inde
vorikonazola bagl yan etki goriilmedi. Hipokalemi 2,
hepatotoksisite 2, nefrotoksisite 1, anormal gérme 1,
haliisinasyon 1 atakta tesbit edildi. Vorikonazole bagli,
tedaviyi biraktirmay1 gerektirecek derecede ciddi yan
etki goriilmedi. Etkinlik yoniinden degerlendirilebilen
16 hastanin 23 atagmin 12 haftalik takibi incelemeye
alindi. Ataklardan 7’si (%30.4) vorikonazol tedavisine
yanitsiz  kabul edildi. Bu ataklardan 4’iinde
vorikonazol sekonder profilaksi, 2’sinde konvansiyo-
nel amfoterisin B tedavisine klinik yanitsizlik, 1’inde
konvansiyonel amfoterisin B tedavisine bagl ciddi
yan etki nedeni ile baslanmisti. Sekonder profilaksi
nedeni ile tedavi verilen 4 atagm 3’iinde kronik
dissemine kandidiyazis saptanip tedavi kaspofungin
ile degistirilip basar1 saglanmig, 1’inde hasta ilerleyici
solunum yetmezligi nedeni ile kaybedilmisti. Konvan-
siyonel amfoterisin B tedavisine yanitsiz olan vaka
vorikonazol tedavisine de yanit vermeyerek sepsis
nedeni ile kaybedilmisti. Konvansiyonel amfoterisin B
tedavisine bagl ciddi yan etki nedeni ile vorikonazol
verilen vakada kronik dissemine kandidiyazis saptan-
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mis ve tedavi kaspofungin ile degistirilip basar1 sag-
lanmus idi.

Tartisma

Vorikonazol, sitokrom P450 (CYP) bagimli bir enzim
olan 14—a sterol demetilazi inhibe ederek fungus hiic-
re membranini bozarak fungal biiylimeyi durduran,
sentetik ikinci jenerasyon genis spektrumlu triazoldur.
Oral ve parenteral formu bulunan vorikonazol, invaziv
pulmoner aspergillozun (IPA) primer ve kurtarma
tedavisinde, Candida spp kokenli dissemine enfeksi-
yonlarda, 6zofageal kandidiyasis ve diger antifungal
tedavilere refrakter veya intolerans gelismis
scedosporiosis ve fusariosis vakalarinda kullanilmak-
tadir®. Calismamiza alman 30 febril notropenik atagin
23’iinde hastalar vorikonazol tedavisi baslandiginda
nétropenikti. Kalan 7 atakta ise, vorikonazol, sekonder
profilaksi amaci ile baslanmis oldugundan hastalar
vorikonazol tedavisi baginda notropenik olmamakla
beraber uygulanan kemoterapi rejimleri ile 10 giin
icerisinde notropeniye girdi ve vorikonazol tedavisi
nétropeniye girdikten sonra en az 7 giin daha devam
etti.

Vorikonazol ile ilgili karsilagtirmali olmayan ¢aligma-
lar dikkate alindiginda tedavi iliskili yan etki goriil-
meyen hasta oran1 %85 olarak belirtilmektedir’. Ca-
lismamizda bu oran %83,3 olarak bulunup literatiirle
benzerlik gostermektedir. Cilt reaksiyonlarinin %6-8
oraninda goriildiigii belirtilmektedir'=. Calismamizda
hastalara, vorikonazol, Onerilen maksimum 3
mg/kg/saat inflizyon hiz1 ile verildi ve higbir hastada
cilt reaksiyonu ve ates saptanmadi. Vorikonazol ile
tedavi sirasinda karaciger enzimlerinde yiiksek-
lik %20°den daha az bir oranda gériilmektedir’. Ca-
lismamizda 2 atakta (%6,6) hepatotoksisite saptanmis
olup bu hastalarin higbirisinde karaciger hastalig1
yoktu ve vorikonazol ile etkilesime girebilecek her-
hangi bir ilag kullanilmamusti. Bir hastada vorikonazol
tedavisi baslandiktan 2 giin sonra karaciger enzimleri
yiikselmeye basladi ve 6 giin sonra normale gére AST
2 kat, ALT 3 kat, ALP 4 kat yiikselerek en yiiksek
seviyelerine ulagti, bilirubin seviyeleri normal sinir-
larda seyretti ve izleminde 12 giin sonra tedavide
hicbir degisiklik yapilmadan bazal seviyelerine geri-
lemis oldugu goriildii. Diger olguda tedavi baglangi-
cindan 7 giin sonra AST 2 kat, ALT 1,5 kat yiikselerek
en yiiksek seviyelerine ulasti, bilirubin ve ALP deger-
leri normal sinirlarda seyretti ve izleminde 6 giin igeri-
sinde enzim seviyeleri bazal degerlerine yaklastig1
donemde hastada zygomycetes sinifi mantar {iremesi
saptandigi i¢in vorikonazol tedavisi baska bir
antifungal  ilagla  degistirildi. ~ Vorikonazolun

zygomycetes sinifi mantarlara kars: etkinligi simrhdir''.

Hastanin sonraki takiplerinde karaciger enzimlerinin
normal sinirlarda seyrettigi goriildii. Vorikonazol ve
lipozomal amfoterisin B tedavisinin karsilastirildig:
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bir caligmada, serum kreatinin seviyelerinin 1,5 kat
yiikseldigi hasta orami vorikonazol grubunda %10,4
bulunmus ve lipozomal amfoterisin B grubunda %19
saptanmistir’. Vorikonazol grubunda serum potasyum
seviyelerinin 3 mmol/litre’ nin altina diistigii hasta
orant % 16,4 iken lipozomal amfoterisin B grubunda
bu oran %31 olarak bulunmustur’. Calismamiz karsi-
lagtirmali bir c¢alisma olmamakla birlikte 1 atakta
vorikonazole bagli olabilecegini diislindiigiimiiz
nefrotoksisite tablosu gelisti. Bu hasta hematolojik
malignitesi yoniinden remisyonda idi ve bagka bilinen
bir kronik hastaliga sahip degildi. Vorikonazol tedavi-
sinden dnce nefrotoksik bir ilag kullanilmadi. Tedavi-
nin baglangicindan sonra 14 giin i¢inde serum
kreatinin seviyesi yavas yavas yiikselerek bazal sevi-
yesine gore en yiiksek 1,5 kat olacak sekilde ytikseldi
ve destek tedavisi ile 3 giin igerisinde tedavi Oncesi
degerlerine geriledi. Caligmamizda hipokalemi 2 atak-
ta (%6,0) tesbit edildi. Bu olgularin hepsinde serum
potasyum seviyesi 2,5-3 mmol/litre arasinda olup
replasman tedavisine yanit verdi. Replasmana direngli
olgu izlenmedi. Genellikle vorikonazol infiizyonunun
ilk yarim saati i¢inde ortaya ¢ikan ve tedavi kesilme-
sinin ardindan yarim saat iginde kendiliginden gerile-
yen bulanik gérme, gorsel algi degisikligi, renk algi-
sinda degisiklik, fotofobi ve haliisinasyon degisik
hasta popiilasyonlarinda %12—45 oraninda goriilmek-
tedir’. Bu nérolojik etkilerini serum vorikonazol kon-
santrasyonundaki degisiklikler ile iliskilendiren calis-
malar mevcuttur'®. Calismamizda bu yan etkiler 1
atakta (%3,3) tesbit edildi. Bu hastada vorikonazol
kullanimmin 3. giiniinde vorikonazol infiizyonu sira-
sinda renk algisinda bozulma ve haliisinasyon saptandi
ve tedavi kesilmesini takiben bulgular saatler icerisin-
de kayboldu. Olgularimizin higbirisinde vorikonazol
iligkili ndropati gdzlenmemis olup, ¢ok nadir goriil-
mekle birlikte literatiirde vaka takdimleri seklinde yer
almaktadir®. Kasim 2009’da Cowen ve ark.’larmmn'?
yaptig1 ¢aligmada, kisa donem immunsupresif ilag ve
uzun dénem vorikonazol kullanan 8 olguda kronik
fototoksisite zemininde gelisen squamoz hiicreli
karsinomun uzun doénem vorikonazol kullanim ile
iliskili olabilecegi vurgulanmistir. Vorikonazolun;
benzodiyazepinler, statinler, barbitiiratlar, ergot
alkaloidleri gibi birgok ila¢ grubu ile etkilesime gire-
bilmesi, tedavi sirasinda dikkat edilmesi gereken
onemli bir konudur. Son yillarda serum vorikonazol
konsantrasyonunun titre edilerek tedavi verilmesinin
hem antifungal etkinliginin saglanmasi hem de ilag
toksisitesinden kagmmak igin gerekli bir yontem ol-
dugunu bildiren yaymlarin sayis1 hizla artmaktadir'®.
Denning ve ark.’larmin’ ¢ogunlugunu hematolojik
maligniteli hastalarin olusturdugu 116 akut invaziv
aspergilloz olgusunda, vorikonazolun etkinligini ve
giivenilirligini aragtiran ¢ok merkezli randomize bir
calismada, vorikonazolun pulmoner aspergillozda
tedavi basarisizligr %21 olarak saptanmistir. Calig-
mamizdaki hasta gruplar etkinlik agisindan degerlen-
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dirmeye ¢ok uygun olmamakla birlikte vorikonazol ile
tedavi basarisizlig1 %30,4 olarak saptandi.

Sonug olarak vorikonazol, literatiir verileri ve ¢alis-
mamiz beraber degerlendirildiginde, konvansiyonel ve
lipid formiilasyon amfoterisin B bilesiklerine gore
infizyon iliskili reaksiyon, hipokalemi, nefrotoksisite
gibi tedaviyi biraktirmay1 gerektirecek derecede ciddi
yan etkisi nadir goriilen, genellikle iyi tolere edilen,
kabul edilebilir yan etki profiline sahip, uygun bir
antifungal ilagtir.
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