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VETERINER PRATIGINDE GENIS ANTIFUNGAL SPEKTRUMLU YENI
TRIAZOL: VORIKONAZOL*

Asiye Nur Meltem KABLAN, Mehmet Erman OR, Abdiilkadir UYSAL

Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi, ig Hastaliklar1 Anabilim Dali, Avcilar, ISTANBUL

OZET

Azoller artan 6neme sahip invaziv fungal infeksiyonlarin tedavisinde ozellikle immunolojik agidan sorunlu olan has-
talarda anahtar rol iistlenirler. Vorikonazol Aspergillus, Candida, Cryptococcus neoformans ve daha az goriilen bazi kiifler
gibi klinik olarak onemli olan fungal patojenlere karsi genis spektrumlu giiclii aktivitesiyle ikinci jenerasyon yeni triazol
antifungal ajandir. Son zamanlarda yapilan pek ¢ok ¢aligma vorikonazoliin klinik etkinliginin oldukca biiyiik oldugunu gos-
termistir. Derlememizde vorikonazoliin veteriner pratiginde kullanim hakkimda bilgi verilmektedir.

Anahtar sozciikler: mantar infeksiyonlari, oral tedavi, veteriner hekimlikte vorikonazol, vorikonazol
SUMMARY
Clinical Use of Voriconazole, a New Wide-spectrum Triazole, in Veterinary Practice

Azoles have maintained a key role in the treatment of invasive fungal infections which have a growing importance,
especially in immunocompromised patients. Voriconazole is a second generation new triazole antifungal agent with potent
activity against many clinically significant fungal pathogens, including Aspergillus, Candida, Cryptococcus neoformans and
some less common moulds. Several recent studies have indicated that voriconazole is also highly effective in therapy of clinical
cases. In our review it is aimed to give further information about voriconazoles’ clinical effects and use in veterinary prac-

tice.

Keywords: fungal infections, oral treatment, voriconazole, voriconazole in veterinary practice

Bu derlemede veteriner pratiginde rutin- Firsatc1 patojenler stres, metabolik asidoz,
de kullanilmaya baslanmamis ancak hayvan malniitrisyon, viral infeksiyonlar, neoplaziler
modelleriyle ilgili deneysel ¢aligmalar yapilmig gibi immun sistemin baskilandig1 durumlarda
olan vorikonazol hakkinda bilgi aktarilmas: infeksiyon olusturur®. invaziv mikozlar immu-
amaglanmuistir. nitesi zayiflamis olan hastalarda yasami tehdit

Dogada yaklasik olarak 70,000 mantar eder®),
tirtt tanimlanmigtir. Bunlarin yaklasik olarak Glintimiizde faydasi ¢ok, toksisitesi az
ylizlinlin diizenli insan patojeni oldugu kanit- olan triazoller eski azollerin yerini almiglardir®.
lanmig, iclerinden de elliye yakminin aym Simdiye kadar hayvan pratiginde mikozla
zamanda hayvan tiirlerinde de patojenik oldu- miicadelede kullanilan baslica antifungal ajan-
gu, bunlarin disinda yetmis tiiriin de sadece lar azol antifungaller (ketokonazol, enilkonazol,
hayvanlarda hastalik olusturdugu goriilmiis- itrakonazol, mikonazol, klotrimazol, ekonazol,
Hir(®. tiabendazol, flukonazol), allilaminler (terbina-
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fin), poliyenler (amfoterisin B, nistatin, natami-
sin), griseofulvin, lufenurondur™.

Vorikonazol yapisal olarak flukonazolden
tiiretilmis ve etki spektrumu oldukca
genisletilmisg>1729, ikinci jenerasyon triazol
antifungal olan yeni bir ajandir®. Yagamu tehdit
eden fungal infeksiyonlarin tedavisi igin
gelistirilmistir"®. Bazi transplantasyonlar: taki-
ben gelisen ve yasami tehdit eden komplikas-
yonlardan biri aspergillozdur® ve vorikonazolle
yapilan calismalar pulmoner aspergillozun teda-
visinde tesvik edici sonuglar vermigtir®.

Vorikonazoliin etki spektrumu Aspergillus,
Scedosporium, Fusarium, Pseudallescheria, Tricho-
sporon, Candida cinslerini kapsar ve orofaringeal
ve 0zefagal kandidozda flukonazol kadar etkili
oldugu kanitlanmigtir®®112131617.20 " Ayrica maya
turleri, Malassezia, endemik mikozlar, Penicil-
lium, Cryptococcus neoformans tizerine de
etkilidir@+#13151720212326) " Major firsatql patojen-
ler Candida albicans ve Aspergillus fumigatus’tur®.
Vorikonazol, flusitosin ve flukonazoliin etki
etmedigi Aspergillus’a ¢ok iyi etki eder® ve flu-
konazole duyarli ya da direngli olan mantar
infeksiyonu olan hastalarda, direncli Candida
infeksiyonlarinda, aspergillozda ve inat¢i man-
tar infeksiyonlarinda iyi tolere edilen ve klinik
etkisi ¢ok ytiksek olan bir antifungal ajandir®”.
Zygomycetes'e karst aktif olarak etki etmez®®.
Vorikonazol Candida’ya karsi zamana bagh fun-
gistatik aktivite gosterirken, Aspergillus tiirlerine
kars1 zamana bagl yavas fungisidal aktivite
gosterir® ve kullanimi giivenlidir®.

Vorikonazol fungal enzimlere ketokonazol
ve itrakonazole kiyasla daha fazla segicilik
gosterir®. Hem oral hem de intraventz formu
mevcut olan®19220 yorikonazol lipofilik 6zel-
lige de sahiptir® ve kompleks farmakokinetik
sergiler™.

Vorikonazol ergosterol mekanizmasini
etkiler. Etki mekanizmasi, membran yapisini ve
fonksiyonlarimi rediikte ederek fungal gelisimi
durdurmas: ve morfogenezi bozmasi seklinde
gerceklesir®™. Vorikonazol ve flukonazol arasin-
daki en biiyiik fark flukonazoliin daha diisiik
protein baglamasidir. Yeni triazol bilesiklerinin
her birinin protein baglama kapasitesi daha
fazladir®.

Oral doz yemekten bir saat once ya da
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sonra uygulandiginda absorbsiyon diizeyi en
yiiksektir ve gidanin yag icerigi diisiik oldugun-
da vorikonazoliin absorbsiyonu artar"®. Oral
uygulamay1 takiben 2 saat icinde hizlica absorbe
edilir ve oral biyoyararlanimi % 90'in
tizerindedir®®); bu sayede hasta klinik olarak
uygun oldugu zaman intraven6z formdan oral
forma giivenle gecilebilir®.

Vorikonazol beyin ve serebrospinal sivi
dahil pek ¢ok bolgede cok iyi doku dagilimina
sahiptir®*?. Plazma proteini baglama degeri
hayvanlarda % 45-67 oranindadir, insanlarda ise
bu oran % 58'dir®. Roffey ve ark.’” yapmis
oldugu calismada fare, sican, tavsan, kobay,
kopek (beagle 1rki) ve insanda vorikonazoliin
absorbsiyonunun tam ve tiim tiirlerde metaboli-
ze oldugunu belirtmislerdir. Theuretzbacher ve
ark.® vorikonazolii beyin, karaciger, bobrek,
kalp, akcigerler ve serebrospinal sivida 6l¢miis-
ler ve ¢alismalarindaki drneklerin plazma prote-
ini baglama degerinin % 60 ve bunun doz ya da
plazma konsantrasyonundan bagimsiz oldugu-
nu bildirmiglerdir. Vorikonazollin intravendz
farmakokinetigi lineer degildir®®). Ancak
bununla birlikte Roffey ve ark.®” tek oral ve int-
ravendz uygulamayi takiben (fareye po 30 mg/kg,
iv 10 mg/kg; sicana po 30 mg/kg, iv 10 mg/kg;
tavsana po 10 mg/ kg, iv 3 mg/kg; kobaya po ve
iv 10 mg/kg; kopege po 6 mg/kg, iv 3 mg/kg)
plazma konsantrasyon profili lineere en yakin
grafigi kopeklerde saptamiglardir. Multipl uygu-
lamalar sonrasinda vorikonazoliin sistemik ola-
rak azalmasi fare ve sicanlarda ok belirgin
izlenmigken, kopeklerde daha az oldugu
gortilmiistiir™.

Atlarda gastrointestinal sistemin en yay-
gin patojeni Aspergillus fumigatus iken, kpek ve
kedilerde Aspergillus spp., Candida albicans®,
Histoplasma capsulatum ve Phycomycetes’lere daha
sik rastlanir®.

Davis ve ark.” atlarla yapmus olduklar1 bir
calismada galisma stiresince higbir ters reaksi-
yon belirlememisler ve vorikonazoliin klinik
kullanima uygun oldugunu, oral uygulanma-
sindan sonra absorbsiyonunun ¢ok iyi oldugu-
nu bildirmislerdir. Her 24 saatte bir oral 4 mg/kg
vorikonazol uygulamast ile diisitk MIK degerle-
ri olan mantarlarla infekte atlarin tedavisinde
yeterli plazma konsantrasyonu elde etmisler,
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vorikonazolin atlarda uzun yar1 6mre sahip
oldugunu bildirmislerdir.

Atlarla yapilan bir baska calismada vori-
konazoliin oral uygulamasindan sonra yangil
olmayan goze de penetre oldugu gozlenmis,
topikal uygulamayi takiben plazmada belli bir
etkin konsantrasyona ulasabildigi bildiril-
mistir®. Vorikonazoliin oral biyoyararlanimi
cok iyidir ve aktivitesi genis spektrumludur; bu
0zelligi nedeniyle fungal keratitin tedavisinde
de tercih edilir®.

Colitz ve ark.® atlara po ve iv, ve tekrarla-
nan po uygulamalar: takiben vorikonazoliin
farmakokinetigini belirlemek i¢in viicut sivila-
rindaki dagilimini incelemislerdir. Calismada
klinik olarak normal 6 at kullanilmisgtir. Tim
atlara 10 mg/kg iv ve po vorikonazol uygulan-
mustir. Calisma sonucunda vorikonazoliin tim
viicuda dagiliminin ¢abuk oldugu, po uygula-
madan sonra vorikonazoliin absorbsiyonunun
iv uygulamadan sonraki absorbsiyona kiyasla
¢ok iyi oldugu saptanmustir.

Vorikonazoliin eliminasyon yari omrii
insanda yaklasik olarak 6 saattir ve total dozun
yaklasik % 80’i metabolit olarak idrarda yeniden
elde edilir®. Metabolizmanin otoindiiksiyonu
kopeklerde daha az belirgin iken tavsan, sican
ve kobaylarda ise yoktur. Ancak bununla birlik-
te kisa dénem eliminasyon yar1 6mrii tavsanlar-
da 1 saatten azdir. Bu nedenle immunolojik ola-
rak siiprese olmus tavsanlarin bazilarinda 45
mg/kg’a kadar dozlarda basarili olmasina rag-
men, vorikonazoliin yararlaniminin degerlendi-
rilmesinde yetersizdir". Tortorano ve ark.?*'nin
mastitli sigirlar tizerinde yaptig1 bir ¢alismada
flukonazol ve kaspofungine direng gosteren
mayalara karst da vorikonazoliin daha etkili
oldugu gozlenmistir.

Roffey ve ark."’nin yapmis oldugu calis-
mada vorikonazoliin insan dahil tiim tiirlerde
benzer metabolizmaya sahip oldugu belirtil-
mektedir. Hayvanlardaki farmakokinetik calig-
malarinda vorikonazoliin si¢anlarda cinsiyet
farkia baglh olarak farkli eliminasyon zamani
sergiledigi goriilmiistiir. Bu farkliik genellikle
kemiricilere 6zgii olan P450 sitokromuyla meta-
bolize edilen bilesikler ig¢in incelenmigtir®.
Triazoller adrenal androjenlerin formasyonunu
etkilemezler, fakat sitokrom P450 ile karsiliklt
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etkilesime girerek hepatik enzimlerin bozulma-
sina neden olabilirler®. Genis spektrumlu tria-
zol antifungal olan vorikonazol mikrozomal
sitokrom P450’ye bagl 14 a-demetilaz enzimi-
ni inhibe ederek mantar hiicre membraninda
lanosteroliin ergosterole dontisiiniimii engeller.
Sonugta biriken 14-a-metilsteroller hiicre
membran aktivitesini bozarak mantar hiicresi-
nin biiytimesini engeller; boylece fungal mem-
brant bozar ve mantarin biiylimesini durdu-
rur®.

Vorikonazol ilag etkilesimleri, gorme
bozukluklart (yaklasik % 30), hepatik enzim
ylikselmeleri (yaklagik % 20 ya da daha az), deri
problemleri (yaklagik % 20), akut bdbrek yet-
mezligi gibi 6nemli yan etkilere sahiptir®*'2.

Triazol ilaglarla yapilan ¢alismalar tedavi-
nin basarisinin doz araligina degil, verilen top-
lam doza bagli oldugunu géstermistir®. Ug disi
ve 3 erkek beagle irki kopege (3, 6, 12 mg/kg
oral dozda) ve 10 disi 10 erkek sicana (3, 10, 30,
80 mg/kg oral dozda) 1 ay boyunca her giin
artan dozlarda vorikonazol uygulanmis ve
enzim indiiksiyonunun doza bagli oldugu
gortilmistiir®. Ayrica fare ve sicanlarda doza
bagli olarak karaciger biiyilimeleri goriilmiis
olmasina ragmen bu etkilerin tamamen geri
dontistimlii oldugu bildirilmigtir®.

Oral vorikonazoliin yan etkilerinin ¢ok az
olmasina ragmen karaciger iliskili yan etkileri-
nin daha fazla oldugu deneysel olarak
goriilmiistiir™. Bunya ve ark.®) yapmus oldukla-
11 ¢alismada vorikonazoliin gegici gérme rahat-
sizligina, ylizde eriteme ve karaciger enzimle-
rinde artisa neden olabilecegini bildirmislerdir.
Ayni ¢alisma sonuglarinda tedavi boyunca yapi-
lan testlerin neticesinde hig¢bir hastada anormal
karaciger fonksiyonlarina rastlanmamigtir®.
flacin % 98’ karacigerde sitokrom P450 siste-
miyle metabolize oldugu igin bazi ilag etkiles-
meleri s6z konusu olabilecegini, bu nedenle de
karaciger fonksiyon testlerinin her 4-6 haftada
bir kontrol edilmesini 6nermislerdir.

Hayvanlarda goriilen yan etkilere dair
yeterli klinik c¢alisma mevcut degildir.
Vorikonazoliin insanda goriilen bazi yan etkileri
tabloda listelenmistir.

Vorikonazol, incelenen tiim tiirlerde kapa-



A. N. M. Kablan ve ark.

Tablo. Vorikonazol tedavisinde bazi organlarda goriilen yan etkiler™*.

Nadir: Bradikardji, tasikardi, ventrikiiler aritmi ve fibrilasyon, AV blok, QT aralig1 uzamast.

Viicut Cok yaygin: Kizariklik, ates, abdominal agri, basagrisi.
Yaygin: Sogukluk, asteni, gogiis agrisi, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar, fasiyal 6dem.
Kardiyovaskiiler ~ Yaygm: Hipotansiyon, tromboflebit, flebit.
Gastrointestinal ~ Cok yaygin: Mide bulantisi, kusma, diare.
Yaygin: Karaciger enzimlerinin yiikselmesi, sarilik, kolestatik sarilik.
Nadir: Pankreatit, gingivit, hepatit, hepatik yetmezlik.
Hematolojik Yaygin: Trombositopeni, anemi, I6kopeni, pansitopeni.

Nadir: Agranulositoz, eozinofili, DIC, kemik iligi depresyonu.

Sinir sistemi
Nadir: Ataksi, beyin 6demi, nistagmus.

Urogenital
Nadir: Nefrit, tiibiiler nekroz.

Yaygin: Akut bobrek yetmezIligi, hemattiri.

Yaygin: Bas donmesi, halusinasyonlar, mental karisiklik, depresyon, anksiyete, tremor, ajitasyon.

*Goriilme sikliklari: Cok yaygm % 10'dan fazla, yaygin % 1-10, nadir % 1'den az.

sitesi smurl eliminasyon gosterdigi icin farma-
kokinetigi uygulanan doza baglhdir®™. Tavsan
hari¢ diger tiim tiirlerde idrar ve digki vorikona-
zoliin en 6nemli atilim yollaridir®. Idrarda
% 55-87 olarak saptanmasina karsin, diskida
% 7-37 oraninda atildig1 saptanmigtir®®.

Sonug¢ olarak beseri hekimlikte mantar
infeksiyonlarina karsi uygulanan baslangic teda-
visine diren¢ ya da intolerans durumlarinda
sistemik ve firsatgt mikozlara karsi kullanilan
vorikonazoliin veteriner alanda rutin kullanilan
antifungal ajanlara karsi gelismeye baslayan
diren¢ durumlarinda bir alternatif olabilecegi
distinilebilir.
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