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ÖZET

 Fungal infeksiyonlar özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda önemli bir sorundur. Aynı zamanda bilinen 
antimikotiklerin kullanımı da mantar etkenlerinin bu antimikotik ilaçlara karşı direnç oluşumuna neden olmaktadır. Özellikle 
inatçı mikozlarda yeni antimikotiklerin kullanımı tedavi aşamasında bu şekilde oluşabilecek engelleri ortadan kaldırmaya 
yönelik yeni bir çözüm olabilir. Etkisini mantar hücre zarındaki primer sterol olan ergosterolün sentezini inhibe ederek gerçek-
leştiren ikinci kuşak bir triazol türevi olan posakonazolün sistemik ve diğer mikotik infeksiyonlarda tek başına veya diğer 
antimikotik ajanlarla kombine olarak kullanımı güncel çalışmalarla desteklenmektedir. Bu derlemede veteriner hekimlik prati-
ğinde posakonazol kullanımına yönelik bilgi verilmektedir. 
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SUMMARY

Clinical Use of Posaconazole, a Second Generation Triazole in Veterinary Medicine

 Fungal infections are considerable problems especially in immunosupressed patients. Common use of current classes of 
antifungal agents leads to development of drug resistance. Particularly in persistent mycosis, use of new-developed antimyco-
tic agents may be a new solution in treatment period. Clinical efficacy of alone or combined use of posaconazole, which causes 
an inhibition of the synthesis of the primer sterol, ergosterol, in the cell membrane of fungal agent, is confirmed with current 
studies. In this review, it is aimed to enlighten the clinical use of posaconazole in veterinary practice. 
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 Veteriner hekimlik pratiğinde yer alabile-
cek olan yeni bir antimikotik ajan olarak posa-
konazolün etki mekanizması hakkında genel 
bilgilerin mevcut vaka olgularıyla derlenmesi 
amaçlanmıştır. İnfeksiyöz hastalıklar içerisinde 
dermatofitler hayvanlarda bilinen en eski ajan-
lardandır ve zoonotik infeksiyonlardan da 
önemli ölçüde sorumlu tutulmaktadır ki; kırsal 
alanlarda insan dermatomikozlarının % 80’ini, 
kent hayatında ise % 20’sini teşkil edebilirler(18).
 Kedi ve köpeklerde en çok görülen mantar 
infeksiyonlarını dermatofitler oluşturur. Bunun 
yanısıra “canine nasal aspergillosis” ise sinüsler 
ve nasal boşluğa lokalize olan bir fungal infeksi-
yondur. Aspergillus fumigatus ve diğer Aspergillus 

türleri tarafından oluşturulurlar. Cryptococcus, 
Blastomyces, Histoplasma, Coccidioidomyces ve 
Sporothrix tarafından ise ölümcül olabilecek 
seyirle seyreden derin mikozlar veya generalize 
mikozlar meydana gelir(19). Fungal infeksiyonlar 
özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar-
da önemli bir sorundur. Aynı zamanda bilinen 
antimikotiklerin kullanımı da mantar etkenleri-
nin bu antimikotik ilaçlara karşı direnç oluşu-
muna neden olmaktadır(14).
 Günümüzde veteriner hekimlik pratiğin-
de kullanılan başlıca antifungal ajanlar azoller 
(ketokonazol, enilkonazol, itrakonazol, mikona-
zol, klotrimazol, ekonazol, tiabendazol, flukona-
zol), allilaminler (terbinafin), poliyenler (amfo-



İkinci kuşak triazol türevi antimikotik posakonazolün veteriner hekimlik alanında klinik kullanımı

73

terisin B, nistatin, natamisin), griseofulvin, lufe-
nuron olarak sınıflandırılabilir(9,19). Antimikotik 
ilaçlar etki mekanizmasına göre dört ayrı sınıfta 
toplanabilirler: hücre zarı yapısını bozanlar 
(amfoterisin B), DNA veya RNA sentezini inhibe 
edenler (flusitozin), ergosterol biyosentezini 
inhibe edenler (azol grupları), glukan sentezini 
inhibe edenler (ekinokandinler)(16). Vorikonazol, 
posakonazol gibi yeni geliştirilen triazol anti-
fungallerin lisanslı antifungal ajanlara göre daha 
fazla etkin olduğu çalışmalarla desteklen-
mektedir(9,17). Posakonazol de Schering-Plough 
Araştırma Enstitüsü tarafından sentezlenmiş 
yeni bir triazol antifungal ajandır ve in vitro / in 
vivo çalışmalarla etkinliği ortaya konulmuştur. 
Özellikle inatçı mikozlarda yeni antimikotikle-
rin kullanımı tedavi aşamasında oluşabilecek 
engelleri ortadan kaldırmaya yönelik yeni bir 
çözüm olabilir. Bu amaçla ikinci kuşak yeni bir 
triazol türevi olan posakonazol sistemik ve 
diğer mikotik infeksiyonlarda tek başına veya 
diğer antimikotik ajanlarla kombine olarak kul-
lanılmaktadır. İkinci kuşak bir triazol olan posa-
konazol etkisini mantar hücre zarındaki primer 
sterol olan ergosterolün sentezini inhibe ederek 
gerçekleştirir. Bu etkisini ise bir sitokrom p-450 
enzimi olan c-14-a-demetilazı inhibe ederek 
ortaya koyar(22).
 Pozakonazol günümüzde birçok sistemik 
ve lokal mikozların tedavisinde kullanılmakta-
dır. Posakonazolün etkin olduğu başlıca mikoz-
lar Aspergillus spp.(1,7,14,23), Mucor spp.(24), Fusarium 
spp.(22), Microsphaeropsis arundinis(10,11), Sporothrix 
schenckii(5), Fonsecaea monophora(3) türlerinin 
neden olduğu sistemik veya lokal mikozlardır. 
Aspergillus türlerinin sebep olduğu nazal veya 
orbital aspergillozun tedavisinde posakonazol 
ile başarılı sonuçlar alınmıştır. A.fumigatus’un 
neden olduğu ekzoftalmus ve üçüncü göz kapa-
ğında protrüzyon görülen bir İran kedisinde 
hastalığın tedavisinde kullanılmıştır. 
İnfeksiyonun deri altına ve orbital kaviteye 
yayılmış olan bu İran kedisinde tedavide paren-
teral olarak amfoterisin B ve oral olarak itraka-
nazol kullanılmış olup ilaçların etkinliği yetersiz 
kalmıştır. Oral yolla yapılan posakonazol teda-
visinde ise olumlu sonuç alınıp tam bir iyileşme 
sağlanmıştır(14). Yine kedilerde nazal kaviteye 
yerleşen mikozlarda da etkinliği göz önüne 

konulmuştur. On dört yaşında kısırlaştırılmış 
bir “shorthair” ırkı kedide nazal kavitede sub-
kutan olarak yerleşmiş olan Mucor türlerinin 
neden olduğu lokal mikozda beş hafta süreyle 
oral olarak kullanılmış ve olumlu sonuç 
alınmıştır(24). Ayrıca, M.arundinis’in neden oldu-
ğu subkutan mikozda da diğer triazol bileşikle-
riyle kombine olarak kullanılmış ve tedavinin 
devam aşamasında etkinliği ispatlanmıştır(10). 
Yine bilateral orbital ve nazal aspergillozun bir 
arada seyrettiği iki aydır hapşırma ve bilateral 
mukopürülan burun akıntısı gibi üst solunum 
yolu şikayeti olan 12 yaşında bir İran kedisinin 
tedavisinde yine diğer triazol bileşikleriyle bera-
ber kullanılmıştır(1). Dört haftadır öksürük şika-
yeti bulunan ve primer olarak insüline bağlı 
diabetes mellitusu bulunan 12 yaşında başka bir 
kedide ise Cladophialophora bantiana etkeninden 
kaynaklanan fokal akciğer granulomuna rast-
lanmıştır. Lezyonların bulunduğu lob cerrahi 
ensizyonla alınmış, operasyon sonrasında ilk 
olarak dört hafta itrakonazol kullanılmış deva-
mında ise yedi ay süreyle posakonazol tercih 
edilmiştir. Operasyonu takip eden 13. ayda ise 
hasta hepatoselüler karsinom sebebiyle ötenazi 
kararı alınarak uyutulmuştur. Yapılan nekropsi-
de hiçbir tekrarlayan mantar infeksiyonu belirti-
sine rastlanmamıştır(4).
 Posakonazol ayrıca nazal, oral ve subku-
tan mikozların yanında akciğerlere yerleşmiş bir 
çok mikotik etkenin neden olabileceği lokal 
mikozlarda da başarılı bir şekilde kullanılmıştır. 
İnvazif akciğer aspergillozu görülen 14 günlük 
bir tayda posakonazol başarıyla uygulanmış ve 
olumlu sonuçlar elde edilmiştir(7). Yine deneysel 
olarak amfoterisin B’ye dirençli bir Aspergillus 
suşu sağlıklı bir hayvana verilmiş ve Aspergillus 
terreus’a bağlı invazif pulmoner aspergillozisin 
gelişim aşamasında itrakonazol ve posakonazol 
ile tedavide ilerleme kaydedilmiştir(23). 
 Posakonazol evcil hayvanların haricinde 
egzotik hayvanların da mikotik infeksiyonları-
nın tedavisinde kullanılmaktadır. Asit (ascites, 
assit) ve gelişme geriliği olan dört yaşında erkek 
bir şempanzede sistemik Coccidioidomycosis 
tanısı konulmuş, hastalığın yayılmakta olduğu 
gözlenerek posakonazol kullanılmıştır. İlk önce 
10 mg/kg dozunda flukonazol ile başlandıktan 
altı ay sonra tedavi kesilmiş ve 50 mg/kg 
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dozunda posakonazol ile devam edilmiştir. 
Yirmi dört ay sonunda etkenin serum titresi 
düşmüş ve klinik durum düzelmiştir. Farklı 
nedenlerden dolayı ölen şempanzenin nekropsi-
si sonucu herhangi bir sistemik mikoz belirtisine 
rastlanmamıştır(6). 
 Laboratuvar ortamında yapılan bir çalış-
mada posakonazolün mikotik etkenlere karşı 
etkinliğinin itrakonazol, flukonazol ve amfoteri-
sin B’ye oranla çok daha fazla olduğu ispatlan-
mıştır. 1 mg/l veya daha düşük konsantrasyon-
larda birçok mantarın çoğalmasını önlediği ve 
geniş bir spektrum gösterdiği kanıtlanmıştır(22). 
Bununla birlikte Lozano-Chiu ve ark.(12), fareler 
üzerinde yaptıkları deneysel çalışmada yeni 
azoller olan ravukonazol ve posakonazolun 
Fusarium spp. üzerinde etkisinin zayıf olduğunu 
bulmuşlardır. Fusarium spp.’ye bağlı endoftal-
mit görülen bir insan olgusunda ise amfoterisin 
B ve natamisine direnç görülürken posakonazol 
ile tedaviye hızlı yanıt alındığı bildirilmiştir(21).
 Histoplasma capsulatum’un da yer aldığı 
dimorfik mantarlar itrakonazole olduğu gibi 
posakonazole karşı da düşük bir minimum inhi-
bitör konsantrasyon (MİK) aralığı ile (0.016-
0.063 mg/l) en yüksek duyarlılığı gösterirler. 
Rhizopus oryzae ve Mucorales takımına ait etken-
lerde de MİK aralığı 0.5-2 mg/l ile itrakonazol-
den daha üstün ve önemli bir etkinliğe sahiptir. 
Amfoterisin B ile karşılaştırıldığında, Fusarium 
türlerine nispeten düşük, Mucorales takımına 
eşit derecede, diğer türlere ise daha fazla etkin-
liğe sahiptir(22). Posakonazolün in vitro etkisinin 
itrakonazol, flukonazol, vorikonazol ve amfote-
risin B ile karşılaştırıldığı başka bir çalışmada 
Candida ve Cryptococcus spp. üzerinde posako-
nazolün çok daha etkin olduğu saptanmıştır(20). 
 Antimikotik ajanlarda direnç gelişimi gün 
geçtikçe artan bir sorundur. Etken doğal olarak 
dirençlidir (primer direnç) ya da ilacın kullanı-
mı esnasında direnç geliştirir (sekonder direnç)
(16). Sık görülen bir etken olan A.fumigatus infek-
siyonu için artan direnç gelişimi riski 
bildirilmiştir(8). Bir çalışmada A.fumigatus suşla-
rının % 28’inin azol grubu antifungallere karşı 
dirençli olduğu bulunmuştur ve bunun büyük 
oranı ise (% 97) itrakonazole karşı dirençli 
suşlardır(2). Yakın zamana kadar yapılan çalış-
malarda posakonazole karşı bir direnç bildiril-

memiş olmasına karşın(13), A.fumigatus’un itra-
konazole dirençli olan bazı suşlarının (G54R, 
P216L ve G448S mutasyonları olan) posakona-
zole de dirençli olduğu bulunmuştur(2). Bazı 
vakalarda itrakonazol ile posakonazol arasında 
çapraz direnç geliştiği ortaya konulmuştur(16). 
Bunun yanı sıra hematolojik maligniteli hasta-
larda posakonazol grubunda özellikle invazif 
aspergilloz insidansında, flukonazole göre inva-
zif fungal infeksiyon insidansı ve mortalite 
anlamlı derecelerde düşük bulunmuştur. Bu 
verilere göre posakonazol yüksek riskli nötrope-
nik hasta gruplarında invazif fungal infeksiyon 
profilaksisi açısından ümit vaat etmektedir. 
İlacın henüz ülkemizde sadece oral formu piya-
salarda mevcut olup intravenöz formu 
bulunmamaktadır(15).
 Sonuç olarak, gitgide artan inatçı sistemik 
mikozlarla birlikte medikal mikoloji üzerinde 
de son zamanlarda daha da artan derecede çalış-
malar yapılmaktadır. Bu tarz infeksiyonlara 
karşı mevcut antifungal tedavi belirli sayıdaki 
antimikotik ajanlara dayandırılmalı ve mümkün 
olan en etkili yol tercih edilmelidir. Geniş anti-
fungal spektrumlu ve güvenli kullanımı olan 
ajanların geliştirilmesine gün geçtikçe ihtiyaç 
duyulmaktadır. Posakonazol; inatçı mikotik 
infeksiyonların başlangıç ve uzun süreli tedavi-
sinde, yayılma eğilimi gösteren akciğer mikozla-
rında, nazal ve orbital mikozlarda ev hayvanla-
rında etkin bir şekilde kullanılabilir ve sonuç 
alınamayan inatçı infeksiyonlar için diğer ajan-
lara alternatif bir antimikotik ajan olarak güven-
le tercih edilebilir. Nitekim veteriner hekimlik 
alanında daha çok klinik çalışmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır. 
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